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i. 

L’emboloterapia nella tubercolosi polmonare. 

Dolt. G.aspahe Ihiolo (Tunisi). 

Il meccanismo di guarigione delia tubercolosi polmonare si fa quasi sem¬ 
pre per fibrosi attraverso la neoformazione di connettivo che sostituisce i tes¬ 
suti patologici. 

Nelle forme essudative, forme acute a tipo bronco pneumonico, si può 
aver riassorbimento e restitutio ad integrum; anche nelle forme nodulari pro¬ 
duttive come le miliari discrete, miliari fredde di Burnard e Sayé si può avere 
riassorbimento ma ciò avviene ben raramente. 

Più sovente le lesioni degenerano, caseificano e vanno ad accrescere la 
grande massa della comune fibrocaseosi. 

Lo sviluppo di connellivo si fa spontaneamente per naturale processo 
di guarigione con cicatrice, com’è dato cii osservare aH’esame autoptico; 
è noto che i polmoni di persone morte in seguito alle più svariate ma¬ 
lattie, anche in seguito ad accidenti, presentano i segni di lesioni tubercolari 
guarite e per nulla sospettate duranle la vita. 

Attorno a queste zone cicatriziali Leliille ha conslalalo la presenza fre- 
(piente di trombosi delle arteriole e ne ha messo in relazione i rapporti di 
causalità. 

La neoformazione di connettivo si può pure favorire con mezzi terapeu¬ 
tici di cui la più nota è la Collassoletapia. 

Tanto nelTuno che nell altro caso si formano delle modificazioni circo 
latorie, che provocano ìa neoformazione di connettivo. 

Nel pneumotorace artificiale tali modificazioni sarebbero secondo Sici- 
ciliano, Burnard, Ciiirco, ecc., la conseguenza di uno stato ischemico dei 
polmone compresso. Tale maniera di vedere è confermata dalle lecenti ri- 

(1) Questo nuovo termine si sjiiega da sé; se poi il procedimento ha» diritto a un 
posto nell’arsenale terapeutico lo diranno i fatti. 
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o in 1 xì i n u o* 1 cuore, in cui si dimostra che nel 
polmone a completo collasso il sangue circola in quantità, pressoché tìulla; 
così pure la confermano l’esperienze di Rabbiosi le quali dimostrano che il 
sangue che passa nel polmone compresso è minore del normale. Pholakis 
invece sostiene che nel polmone compresso dai pneumotorace si avrehhti uno 
stato di iperemia passiva da stasi con rallentamento del circolo. 

È probabile che questa differenza di risultati sia dovuta alla differente 
pressione intrapleurica che si determina col pneumotorace. 

Ai fini della neoformazione conneltivale rischcmia o l’iperemia da stasi 
hanno la stessa importanza in quanto che entrambe apportano quelle modi¬ 
ficazioni circolatorie che sono di stimolo alla neoformazione di (juesto tessuto. 

Non fa dubbio adunque che le vie più accertale, che conducono alla neo- 
formazione di connettivo e favoriscono la guarigione della tubercolosi pol¬ 
monare sono la collassoterapia e l occlusione dei vasi polmonari. 

Se la collassoterapia fosse in ogni caso realizzabile, la tubercolosi polmo¬ 
nare sarebbe vinta in un tempo non lungo. Malauguratamente gli ammalati 
che possono profittare di (piesto mezze di cura (meraviglioso malgrado tutto) 
sono pochi. 

Solo per gli ammalati curali in sanatorio ed in cui vi è indicazione per 
il pneumotorace (e si sa quanto le indicazioni siano limitate) si ha guarigione 
in circa il 50 %. 

L'altra via, quella che segii^' la natura, ha attiralo solo in (juesii ultimi 
anni, l’attenzione degli scienziati. 

Si è cercato di realizzare, non la vera trombosi, ma, in senso più lato, 
locclusione dei vasi. 

Dapprima nel camjio sperimentale Schlaepfer ha legato Tarteria polmo¬ 
nare degli animali ed tia constatalo già dopo Ire settimane una proliferazione 
di cellule intorno ai vasi e nei setti interalveolari. In periodi ulteriori la pro¬ 
liferazione delle cellule connettivali è andata aumentando sino a formare 
una spessa cotenna con retrazione del polmone. 

Nel campo clinico sono stati fatti esperimenti dallo stesso Schlaepfer, 
da Brancati, da Gavina, da Kawamura, da Tiegel ccc. 

Bruns e Sauerbruch allacciano i rami dell’arleria polmonare; Tiegdl 
quelle della vena. 

Dopo la legatura della vena si ha un tentativo di sclerosi, che poi scom¬ 
pare cd il polmone ritorna normale (Brancati). 

Dopo la legatura dell’arteria la fibrosi si sviluppa progressivamente e si 
sono avuti dei risultati clinici abbastanza incoraggianti (si consulti il trattato 
di Terapia Chirurgica del polmone del prof. Paolucci, da cui ho attinto que¬ 
ste notizie). 

Però questo metodo di cura non può essere che un metodo di eccezione, 
e con indicazioni molto limitate. Se si pensa che solo i grossi vasi dell’arteria 
polmonare ipossono essere raggiunti dalla legatura e che perciò grandi zone 
di polmone vengono necessariamente colpite dalla sclerosi, si dovrà conclu¬ 
dere che questo metodo fortemente mutilante non potrà avere pratica applica¬ 
zione che in un numero ben ristretto di casi. 

Krampf è riuscito ad occludere i vasi polmonari iniettando nella giu¬ 
gulare degli animali della paraffina, del midollo di sambuco, della paraffina 
con bario, sostanze che formerebbero emboli nei polmoni. 

Eccone i risultati quali sono riassunti dallo stesso prof. Paolucci : 

« Gli emboli si trovavano fissati quasi costantemente nell’ilo del poi- 
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a mone destro. Sacrificati dopo Ire mesi gli animali non mostravano altera- 
<i zioni a carico dell'ajialomia del polmone; un certo grado di anemia, che se- 
<( gue airembolo, scompare per il ristabilirsi del circolo collaterale per mezzo 
« dei rami peribroncliiali delle arterie bronchiali ed il polmone riprende il 
« suo colorito normale ». 

Altri esperimenti di embolia polmonare, benché con scopi diversi e con 
sostanze differenti, sono state eseguite da Maurice Villarel e da Leuret e Caus- 
simon. 

Yillaret in collaborazione con J. Besan^on e P. Bardili ha intrapreso delle 
ricerche sulle embolie polmonari sperimentali in relazione con la morte istan¬ 
tanea. 

Le grosse embolie ottenute inieltando nella giugulare del cane delle 
perle di smalto dello stesso diametro del vaso, non provocavano la morte che 
dopo parecchi giorni, mentre che le embolie capillari ottenute con della 
line polvere di pietra pomice passata al setaccio 120, provocavano delle morti 
fulminee. 

Gli autori concludono che la morte istantanea che suole seguire alle 
embolie polmonari si deve non alla riduzione deU'aria respiratoria, ma ad 
un riflesso neurovegetativo determinato dalle particelle embolizzanti sulle 
terminazioni nervose delle piccole arterie polmonari. 

Altrettanto importanti sono le ricerche di Leuret e Caussimon, i quali 
provocano l’embolie polmonari allo scopo di studiare le reazioni del polmone. 

Essi iniettano nella vena del patliglione lelLorecchio del coniglio del li¬ 
copodio nella soluzione fisiologica NaCI. Provocano così delle embolie ca¬ 
pillari e reazioni perivascolari, inleralveolari od alveolari. Altorno al grano 
di licopodio accorrono delle cellule del tipo istiocitario, poi il grano è portato 
fuori dei vasi e determina la slessa reazione cellulare nel tessuto interalveolare. 

Di là il grano di licopodio passa nelLalveolo, dove produce ancora la 
medesima reazione ed infine passa nei lironclii e viene espulso. 

Le cellule che erano affluite sono eliminate ed il tessuto polmonare ri¬ 
torna allo stato normale (tissu pulmonairc parfaitement norma! el nettoyé). 

Gli esperimenti di eml)olia polmonare sono adunque, almeno per quanto 
è a mia conoscenza, pochi e condolti con finalità differenti. 

Gli uni producono delle modificazioni circolatorie e delle reazioni di 
tessuto polmonare temporanee e con esiti in risoluzione e restitutio ad in- 
tegrum. 

Gli altri provocati con corpi metallici pesanti producono la morte del¬ 
l'animale. 

In nessuna di queste esperienze si è constatala la neoformazione di con¬ 
nettivo. 

Si deve da ciò concludere delLinefiicienza delLembolia polmonare come 
fattore di produzione connettivale.^ 

A me sembra di no. 

Vi sono due fatti che mostrano indiscutibilmente che Locclusione dei 
\asi polmonari conduce alla sclerosi: la legatura deìì'arteria polmonare e la 
trombosi spontanea. 

Se nell’esperimento di Krampf non c’è stata neoformazione di connettivo 
si può ragionevolmente pensare che Locclusione dei vasi non è stata completa. 

Quest’ipotesi è molto verosimile. Se infatti l’occlusione del vaso fosse 
stata completa, e poiché si tratta di un grosso vaso dell’ilo, ci sarebbe stata, 
come néll’esperimento di Villaret la morte dell’animale. 
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Ne è da invocare la rislabilila circolazione per mezzo dei vasi peribron¬ 
chiali. 

I vasi peribroiichiaii possono, è vero, ristal>ilire il circolo là dove vi è 
occlusione dei va^i polmonari, ma questo lavorio è lento e nel frattempo i 
tessuti vengono alterati e subiscono modificazioni strutturali profonde. 

Gli esperimenti di Villaret e quelli di Leuret permettono d’altra parte di 

fare un rilievo del più grande iideresse. 

Se i corpi duri pesanti provocano la morte dell’animale, se i corpi leg¬ 
geri vegetali provocano solo delle reazioni locali con eliminazioni e restitutio 
ad integrum, vuol dire che Vazionf deireiìibolo differisce in rapporto delia 
sostanza emboligeua. 

Quale sarebbe adunque la sostanza ernboligena più adatta per non nuo¬ 
cere in primo luogo all animale ed in secondo luogo per stimolare la neo- 
formazione di connettivo? 

La natura si serve degli stessi elementi del sangue; sono infatti i globuli 
rossi e bianchi che si fissano sulle pareti alterate e che ne ostruiscono gra¬ 
dualmente il lume. 

Si ha in tal modo un’azione fisica evidente, ma si ha anche, come ve¬ 
dremo in seguito, un'azione biologica. 

Guidato da queste considerazioni io mi sono domandato se fosse possi¬ 
bile di occludere sperimentalmente i vasi polmonari con gli stessi elementi 
del sangue, e se fosse possibile di provocare la neoformazione conneltivale in 

seno al polmone. 

Le ricerche sperimentali e cliniche che vado ad esporre mi permettono 
di rispondere affermativamente. 

Ho provocato prima la embolia polmonare nel coniglio; assicuratomi 
della sua innocuità e della sua capacità di stimolare la neoformazione del con¬ 
nettivo, ho trasportato in seguito l’esperimento nel campo clinico, negli am¬ 
malati di tubercolosi polmonare. 

£ da circa sei anni che mi occupo di fpiest argomento. 

Non ho pubblicalo sin’ora i risultati otlimuti perchè ho voluto control¬ 
lare a lungo particolarmente la parte clinica, sapendo quanto in materia di 
tubercolosi polmonare siano frequenti e facili le illusioni. 


PARTE SPERIMENTALE. 

La gelatina agglomera i globuli rossi e bianchi. 

Ricerche compiute in altro campo avendomi familiarizzalo coll esame 
del sangue nei più differenti mestrui, mi avevano fallo constatare che la 

soluzione di gelatina agglomera i globuli rossi. 

Depongo una goccia di soluzione di gelatina al 3 % sulla punta di un 
dito, previamente disinfettato; pungo attraverso e raccolgo su un vetro porta 
oggetti la goccia di sangue die è venuta a mescolarvisi. 

AlTesame microscopico le emazie si trovano riunite in gruppi, il cui 

diametro varia da 30 agli 80 \i e più (vedi fig. I). 

Non si tratta quindi della solita coagulazione colla relativa precipita¬ 
zione di fibrina e formazione di reticolo, ma di un semplice fenomeno di 

adesione. 

La labilità di questi agglomerati sarà resa più evidente esercitando una 
leggera pressione sul vetrino coprioggetti ; si vedranno le emazie spostarsi 
e nel movimento staccarsi facilmente dalia massa. 
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Quello che avviene in vitro è lecite presumere che avvenga anche nel- 
l'organismo; che cioè la gelatìna inietlalii nella vena a mano a mano che 
viene in contatto con i globuli rossi li raggrupjii in masse, le (piali entrando 
nei polmoni andranno ad otturare le arleriole. È presumibile inoltre che que¬ 
sti gruppi di globuli occludano vasi di diametro sempre minori perchè per 
l'ineguale aggruppamento per la elasticità e plasticità delle emazie e per la 
compressione a cui sono sottoposte dalla vis-a-tergo si raggrinzano e si as¬ 
sottigliano sempre più, quindi emboli minimi o anche capillari. 

L’esperimento nei conigli ha provato che questa ipotesi era ben fondata. 


La gelatina iniettata nelle vene dei conigli provoca remboìia polmonare. 

Inietto ad un coniglio del peso di circa 1500 gr., e nella vena del padi¬ 
glione deH orecchio 2 cc. di una soluzione di gelatina al 5 %. L’animale re¬ 



sta per circa 8 ore in preda a viva dispnea (respiri iOO-80-TOì; non tocca il 
cibo. Poi a poco a poco torna a respirare normalmente e ripiglia con avidità 


gli alimenti. 


Sacrificato dopo 48 ore presenta i jiolmonì di colorito normale con chiazze 
prevalentemente marginali di colorito più pallido. 

Queste chiazze sono poche e della grandezza di circa una lenticchia. Al 
taglio, in corrispondenza di esse esce poca aria e poco sangue: nella regione 
contigua, più interna il tessuto polmonare appare congestionato. 

L'esame istologico delle regioni congeste mostra accentuato ingorgo ema¬ 
tico dei vasi, di cui alcuni sono completamente ostruiti; vi è modico afflusso 
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di leucociti. Non si riscontrano emazie negli alveoli polmonari. Nelle regioni 
iscliemiclie delle chiazze i vasi sanguigni sono (piasi vuoti. 

Duncpie in seguilo alla iniezione di gelatina vi è stata cnibolia dei vasi 


periferici del polmone. 

Il fatto importante da rilevare in cpiesto esperimento è che le zone, in 
cui la circolazione appare modificsla, sono poche. Ora non è possibile che 
la gelatina abbia provocalo la formazione di pochi agglomerati ematici. È più 
verosimile che gli aggruppamenti formati siano stali molli e che la più grande 
parte di essi abbia attraversalo i vasi capillari senza otturarli. 

Questa possibilità appare logica tanto più se si pensa che Tendotelio 
dei piccoli vasi in questi animali sani è integro; per conseguenza Tembolo 
piccolissimo non ha presa per fissarvisi. Negli stati patologici invece, in cui 


I endotelio è alteralo, rembolo emalK'o si fissa con la più grande facilità e si 


organizza. 

1/imporlanza di questo fatto sarà messa in seguilo in maggiore evidenza. 


La gelatina intettatv due 


VOLTE 


PROVOCA 


NEI CONIGLI L’iNFAim' ROSSO. 


Inietto ad un coniglio del peso di l.ohO gr. e nella vena del padiglione 
deirorecchio due cc. della stessa soluzione di gelatina. L’animale presenta 
gli stessi fenomeni di dispnea, descritti precedentemente, e di cui si rimette 
presto. 

Dopo otto giorni pratico una seconda iniezione. 



Fig. 2. 


L’animale si mostra più sofferente, è dispnoico, resta sdraialo sul fianco 
sinistro, rifiuta gli alimenti, ma per poco; dopo 24 ore ritorna allo stato 
normale. 

Sacrificalo al 10“ giorno. 
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Alla necroscopia i polmoni e ia pleura appaiono di forma e di colorito 
normali. Si notano sul polmone destro al lobo inferiore e lungo il margine 
postero-interno due chiazze colorate più intensamente della grandezza di una 
lenticchia. Al taglio, in corrispondenza di queste chiazze la consistenza è au¬ 
mentata e la elasticità diminuita; dalla superficie esce solo sangue. Nelle zone 
contigue nulla di anormale. Il polmone è preso dalla parte posteriore (vedi 
fig. II); la chiazza inferiore è stata asportala per l’esame istologico; esiste solo 
la chiazza superiore. AH’esame microscopico si nota che i vasi sono riempiti 
<li sangue. Nella fig. Ili se ne trova uno in allo e a destra, a sezione longitudi¬ 
nale e di cui il lume è complelamente occupato dai globuli rossi. Si vedono 
altri due vas^ in basso ed a sinistra della figura in sezione trasversale ed an- 



Fig. 3. 

eh'essi sono ripieni di globuli rossi. Attorno ai vasi vi è forte afflusso di cel¬ 
lule grandi a tipo istiocitario. Gli alveoli vicini sono ridotti di volume, le 
pareti alveolari sono fortemente infarcite degli stessi elementi a tipo istioci¬ 
tario. Nel lume degli alveoli non si noia nè fibrina nè cellule di alcun ge¬ 
nere, nè globuli rossi. 

Per spiegare la formazione dell infarto rosso bisogna ammettere come 
probabile che la prima iniezione di gelatina abbia agito come preparante, 
abbia cioè determinato un embolo con semplice congestione a monte, che 
sarebbe sparila se non fosse sopravvenuta la nuova carica embolica, che ha 
determinalo modificazioni circolatorie più profonde. 

Accertato questo fatto, che cioè la gelalina per via venosa agglomerando 
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i globuli rossi con cui viene man mano a contallo, va ad occludere i vasi pol¬ 
monari, era del più grande interesse di vedere se queste alterazioni circola¬ 
torie sparissero in seguito con rcstitutio ad integrum dei tessuti, come si è 
visto per le altre embolie jnovocate dagli AA. citati, oppure lasciassero delle 
modificazioni strutturali di qualche entità. 

Bisognava sacrificare l animale preparato colle iniezioni di gelatina dopo 

un certo periodo di tempo, dopo tre mesi. 

La gelatina peh via venosa provoca nel coniglio 

LA neoformazione DI CONNETTIVO. 

Inietto nella vena del padiglione deirorecchio di un coniglio del peso 
(li 1,470 gr. due cc. della soluzione di gelatina al 5 %. 

Dopo 8 giorni pratico una seconda iniezione. 



Fig. 4. 


L’animale, dopo aver sofferto i soliti disturbi, si rimette ben presto. In¬ 
grassa a vista d’occhio, mette giù due piccoli; è cresciuto di 1 Kg. 

È sacrificato dopo 3 mesi. 

Aperta la cavità toracica i polmoni appaiono di volume minore che nor¬ 
malmente e di colorito più sbiadito. La pleura è normale. Sulla superficie 
del lobo inferiore del polmone destro si riscontrano tre chiazze poco più colo- 
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l'ale che il resto del polmone; di grandezza varia da un grano di miglio ad 
una lenticchia. Al taglio ed in corrispondetiza delle chiazze il polmone mo¬ 
stra maggiore consistenza ed è più denso; dalla superficie non esce nè aria 
nè sangue. 

All’esame istologico di queste zone i vasi appaiono ripieni di globuli 
rossi in parte deformati (appiattili, incurvati, slrellamente addossati gli uni 
sugli altri, ma ancora abbastanza conservati). 

Le pareti vasali sono ispessite, infiltrale da cellule grandi, rotonde, mono- 
nucleale a tipo istiocitario, altre sono fusiformi. Tutt'altorno dei vasi si tro¬ 
vano delle zone abbastanza estese di tessuto connettivo adulto. Sono dei fasci 
di cellule fusiformi allungate, disposte in gran maggioranza in senso perpen¬ 
dicolare al lume del vaso e formanti come un'irradiazione. 

Esse sono in gran parte nucleate. 

In queste zone gli spazi alveolari sono scomparsi (vedi fig. IV). 



Fig. o. 


Nella figura V vi è un vaso taglialo in sezione longitudinale, e il cui 
lume solo ad un’estremità è occupalo dai globuli rossi; il resto è vuoto cd 
appiattito. Si notano parirnenli le pareti ispessite ed infiltrate dalle stesse 
cellule isliocitarie, tutt’altorno dei fasci di tessuto connettivo adulto a raggi. 
In questo punto gli alveoli sono scomjiarsi. 
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Il tessuto polmonare attorno allembolo presenta infiltrazione di cellule 
monucleate del tipo istiocitario e dei zaffi di tessuto connettivo; gli alveoli 
«Olio sensibilmente ridotti (vedi fig. VI, in alto sono nettamente visibili gli 
zaffi di connettivo e dappertutto vi è accentuata infiltrazione di cellule mo- 
nonucleate). 

A levare il dubt)io che le chiazze emorragiche siano state causate dalla 
maniera con cui Tanimaie è stato sacrificalo (colpo sulla nuca) ho proceduto 
ad un’altra esperienza. 



Fig. 6. 

Il colpo sulla nuca del coniglio non appouta alterazioni del polmone. 

Ilo ucciso un coniglio nuovo con un colpo sulla nuca. All’esame macro¬ 
scopico del polmone ed a quello microscopico non è apparso alcuno stato 
anormale nè nel sistema circolatorio, nè nella trama polmonare. I vasi pure 
contenendo qualche emazia non mostravano in alcun punto nè ingorgo, nè 
occlusione. 

Si è visto come doi>Q l’occlusione del vaso una forte reazione istiocitaria 
appariva nelle zone circostanti, e si è visto pure come risultato finale di que¬ 
sta reazione lo sviluppo di connettivo; questi sono i due termini estremi. Mi 
è sembralo interessante di precisare quando incominciava ad apparire il con- 
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netlivo, o come vorrebbero Cliini e Anioriiazzi, (|Liaiido incominciava la tra¬ 
sformazione del tessuto istiocitario in congiuntivaie. 

Ho all’uopo preparalo due conigli con due successive iniezioni di 2 cc. 
di gelatina distanziate da 8 giorni. 

Il tessuto congiuntivo incomincia ad apparire al 21^' giorno. 

Il primo coniglio del peso di 1,780 gr., e che aveva sopportato benissimo 
le due iniezioni di gelatina è sacrificato il 21” giorno. Peso 2,500 gr. AH’Au- 
lopsia i polmoni e specialmente il sinistro mostrano molteplici infarti della 
grandezza d’una lenticchia e di colore grigiastro. Al taglio non oppongono 


una resistenza differente che il tessuto contiguo; il colore è parimente gri¬ 
giastro e spicca nettamente nel tessuto roseo vicino. 

L’esame microscopico mostra : che il tessuto connellivo è diggià in via 
di produzione. E dalle pareti vasali che esso prende origine circondandole 
come un manicotto, ed estendendosi a poco a poco al tessuto alveolare delle 

zone bloccate daH’embolo (vedi fig. VII). 

I preparati sono stati allestiti in parte all lstitulo Pasteur di lunisi, in 
parte airistituto di Patologia generale di Roma, in cui pure sono state prese 
le microfotografie. 
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Ringrazio sentilameiile il chiarissimo prof. Venioiii eci il doli. Anderson 
della cortese ospilalità. 

Risulla dunque da queste esperienze che: 

1} La gelatina agglutina le emazie, formando degli agglojnerati jìiicro- 
scopici. 

2) La gelatina iniettata lìelle vene del coniglio provoca l'emboìia e se 
ripetuta Linfarto rosso. 

3) La gelatina iniettata nelle vene del coniglio provoca la neoformazione 
di connettwo nei polmoni. 

4) Il tessuto coivietlivo appare il 2r giorno e succede alla reazione istio- 
eitaria. 

5) La gelalina j)er via venosa è innocua; l’embolia e poi la neoformazione 
di connettivo è compalibile con uno stato florido di salute degli animali, 
come io prova il loro notevole aumento di peso, 

PARTE CLINICA. 


L’innocuità delle iniezioni endovenose di gelatina e la possibilità di 
agire favorevolmente sulle lesioni tubercolari attraverso la neoformazione di 
connettivo una volta slai)ilite, era giusliiicalo che resperimento si estendesse 
lìlLuomo. 

1 primi tentativi li ho fatti su di me stesso e sui mìei familiari. Ho ado¬ 
perato la dose minima di 4 cc. di una soluzione al 2,50 %, dose quasi identica 
a quella usala nei conigli, il cui peso era quaranta voile minore. 

Nessuno di noi ha avvertito il più |)iccolo disturbo. 


Esperimento nell’uomo ammalato di tubercolosi poi.monare. 

L esperimento nelLuomo affetto da lula rcolosi polmonare richiedeva 
però una più grande prudenza. 

L idea di provocare un embolo e possibilmente anche un infarto in un 
polmone di già invaso dal processo tubercolare non poteva non intimidire 
la mano più ferma. 

Confesso le emozioni provai» durante i primi esperimenti. 

Ma il timore di iniettare della gelatina nelle vene di un uomo ammalalo 
di tubercolosi polmonare è veramente giustificato."* E quali sono i rischi in 
cui si potrebbe incorrerei’ 


Le classiche embolie 

GELATINA. 


SONO DIFEERENTI 


dall’emboi.ia 


SPERIMENTAI.E COI.LA 


Il ricordo dei pericoli, a cui suole condurre l'embolia polmonare po¬ 
trebbe far sospettare della gravità dell embolia provocata a scopo terapeutico, 
ma la cosa è ben differente. 

Le classiche embolie sono gravi perchè o sono formate da grossi coaguli 
che si staccano dai vasi o dal cuore e vanno ad occludere i grossi tronchi 
delle arterie polmonari — donde riduzione rapida delLarea respiratoria e fe¬ 
nomeni riflessi — oppure sono costituite da coaguli infettati, come nelle 
flebiti e negli atti operativi, delTaddome in particolar modo, donde affezioni 
llogistiche e settiche del jiolmone. 
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Nelle aclipo-embolie il pericolo non risiede nel polmone ma nel cervello; 
e nelle aero-embolie risiede nel eei vello e nel cuore per la dilalazione acuta del 
ventricolo destro. 

L’occlusione dei vasi polmonari che si determina artificialmente con la 
gelatina è invece costituita da emboli rmalici, microscopici ed asettici. Essi 
non infettano il polmone perchè asettici, non irritano i filetti neuro-vege¬ 
tativi perchè ematici ed infine non riducono l’area respiratoria perchè pochi 
c microscopici. 

L’esperimento eseguito sopra di me stesso levava, se mai, qualsiasi dubbio. 
Vi è identità nel compobtamento della gelatina iniettata nell’organismo 

SANO ED IN QUELLO MALATO? 

È noto che le reazioni che alle cause morbose oppongono gli animali e 
l uomo sono differenti per molteplici ragioni di ordine biologico, che qui 
non è il caso di rammentare. 

Questa differenza è ancora più notevole quando si tratta deH'uomo am¬ 
malato. 

Nei caso particolare la differenza risiede nel fatto che negli organismi 
sani l’endotelio dei vasi polmonari è normale, e gli agglomerati ematici pos¬ 
sono in gran parte attraversarli, non sostando che momentaneamente o sgre- 
tolamlosi a poco a poco; neìì’uomo ammalato invece Vendotelio è alterato^ 
l'embolo vi si fissa, si organizza ed occlude definitivamente il vaso. 

Se i vasi occlusi sono pochi le classiche modificazioni circolatorie d’ische¬ 
mia, avvizzimento e necrosi dei tessuti con ulteriore produzione di connet¬ 
tivo si realizzano nelle migliori condizioni. Qualche volta a causa della stasi, 
in cui si trovano i tessuti può insorgere Vinforto, che però facilmente si 
riassorbe. 

Se invece i vasi occlusi sono molli ne potrebbe conseguire una seria 
riduzione deH’area respiratoria con relativa anossicmia. 

Quindi mentre negli animali e neH uomo sano di tutti gli emboli, a cui 
dà luogo l’inizione di gelatina solo ponili riescono a fissarsi e ad occludere i 
vasi, neiruomo ammalalo rallerazione dcirendotelio fa sì che un numero 
più grande di aggruppamenti ematici si fissi sulle pareti vasali e si organizzi 
occludendone completamente il lume: di questo fatto bisogna tenere gran 
conto al momento opportuno prima di iniziare una cura. 

È ovvio che nelle parti sane del polmone malato gli emboli si compor¬ 
teranno come neiranimale e nell’uomo sano, cioè traverseranno senza oc¬ 
cludere i vasi. 


Potrebbe l’iniezione endovenosa di gelatina provocare i-a formazione di 

NUOVI focolai d infezione? 

Il bacillo di Koch si trova nel sangue se non di tutti, almeno <li un buon 
numero di persone affette di tubercolosi polmonare; è probabile che non vi 
si trovi nemmeno costantemente, ma vi venga a momenti: scariche di sor¬ 
tita, secondo l’espressione di Sergent. 

Ammesso però che l’iniezione di gelatina coincida con uno di questi 
periodi di sortita, e che perciò si formino degli emboli contenenti bacilli, il 
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ipericolo di nuovi focolai d’infezione non esiste o è ben minimo. In primo 
luogo perchè gli emboli ematici formali dalla gelatina non si fissano nei 
vasi dei lerritori sani del polmone in cui l endolelio è normale; in secondo 
luogo perchè anche ammessa la fissazione di un agglomerato ematico, i ba¬ 
cilli ivi contenuti saranno pochi e quindi facilmente verranno fagocitati; in 
terzo luogo perchè le modificazioni circolatorie che si stabiiiscono tutt’attorno 
airembolo e la conseguente produzione di coniiettivo sono condizioni sfa¬ 
vorevoli allo sviluppo ed all attività dei rari bacilli trasportativi; quindi nulla 
vi è da temere per la formazione di nuovi focolai d’infezione. 

Il ricordo delle embolie per immissione dei prodotti caseosi, dei pro¬ 
dotti di sfacelo dei tessuti, e in cui Tembolo costituisce il centro di nuovi 
focolai d’infezione non ha nulla da vedere cogli emboli ematici provocati 
dalla gelatina. 

Come si vede adunque la gelatina iniettata nelle vene delTuomo amma¬ 
lato di tubercolosi non presenta pericolo di sorta purché si abbia la più 
grande prudenza nella scella dei casi. 

Quale deve essere ((uesta scelta? 

Indicazioni dell’emboloterapia. 

Le indicazioni dGÌÌ'embotoierapici nella tubercolosi polmonare sono rela¬ 
tivamente facili a precisare se si terrà conto di due elementi importanti: del- 
ì'attività delle lesioni e della loro estensione. 

Quanto più limitate sono le lesioni, quanto più esse sono allo stato di 
quiescenza tanto migliori saranno i risultati. 

La ragione è facile a capirsi. 

Il meccanismo d'azione deU'emboloterapia, come si è accennato avanti^, 
è fisico perchè vi è occlusione dei vasi che circondano la lesione, ma è anche 
biologico perchè per le modificazioni circolatorie, che porla nelle regioni 
colpite, stimola l’organismo e più particolarmente il polmone alla produzione 
di connettivo. 

Si tratta di arginare il male, di elevare una barriera fatta di tessuto con¬ 
nettivo tra le zone alterate dal processo tubercolare e le zone sane. 

E poiché il lavoro ed anche il materiale deve essere fornito dall’organi- 
smo stesso è facile intuire che il rendimento sarà in rapporto alla richiesta; 
quanto più lunitala è la barriera da innalzare tanto più pronta ed efficace 
sarà l’opera fornita. 

Le lesioni limitate di uno o di tutte e due gli apici sono il campo dove 
si raccolgono i migliori frutti. 

Se però le lesioni sono notevolmente estese, tali da superare la capacità 
lavorativa deirorganisino, questo cede impotente ed impossibilitato allo 
sforzo; è il caso degli ammalati considerati non più ricuperabili. 

La quiescenza delle lesioni è pure fattore di buon esito. 

Nelle forme acute, evolutive, come anche negli episodi acuti delle forme 
croniche di tisi cavernosa vi è quasi sempre una zona di congestione attorno 
alle lesioni primitive; queste congestioni, tanto più se sono aspecifiche, risol¬ 
vono spesso spontaneamente. 

Se s’intervenisse inconsideratamente in questo momento con la produ- 
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zione di emboli, ci sarebbe da temere che queste zone venissero bloccale, e la 
loro risoluzione ostacolata. 

Oltre a ciò vi è che rorganismo durante i periodi attivi, evolutivi, in 
cui deve reagire contro i progressi del male, non dispone che di poche risorse 
difensive; quindi non può rispondere che difficilmente allo stimolo del¬ 
l’embolo. 

Nel periodo di quiescenza invece, in cui ha potuto ripigliare Tenorgia, 
ed accrescere i mezzi di difesa, la risposta allo stimolo sarà più pronta, più 
energica e più facile sarà di arginare il male. 

La quiescenza e la limitazione delle lesioni sono adunque gli elementi 
londainentali per 1 indicazione (ìeM’einholoterapia e permetteranno di otte¬ 
nere i migliori risultati. 

Le forme cliniche, in cui Temboloterapia può venire applicata apparten¬ 
gono sopratutto alla tubercolosi da remjezione; esse sono : 

1) La tubercolosi nodulare produtthm deWapice. 

2) Le broncoalveoUti limitate detVapice. 

3) Le lobiti a tipo produttivo. 

4) Le miliari discrete, fredde. 

5) La tisi cavernosa, di moderata entità, relativamente recerìte, ed in 
periodo di quiescejiza. 

La bilateralità delle lesioni apicali tante produttive che essudative non 
controindica la metodica, a condizione però che l estensione sia minima. 

Tutte le altre forme più gravi : le lobiti essudative a focolai broncopneu- 

minici, le pneumonifi caseose, le miliari acute, la tisi do aspirazione bronco- 

Qena post-cavitaria sono, in linea generale, controindicate nella pratica em¬ 
boloterapica. 

La cura è stata condotta senza mutare, o di poco, le condizioni di vita 
degli ammalati, quindi in città e in aldtazioni, che sovente rammentavano 
il tugurio. Qualche volta è stato possibile il cambiamento di soggiorno nei 
dintorni immediati della città. 


Tecnica. 

Le iniezioni di gelatina si praticano ogni 15 giorni alla dose di 4 cc. della 
soluzione al 3 % e per via endovenosa. 

È prudente che esse siano praticate al letto dalTainmalato, il quale re¬ 
sterà per almeno una mezza giornata in riposo. 

Trascorso il periodo iniziale di prova, le iniezioni potranno essere con¬ 
tinuate ambulatoriamente, se sono state ben tollerate. 

Si suole associare il calcio per via venosa — 5 cc. ogni settimana — c le 
solite cure sintomatiche. 

Si richiede il riposo assoluto da qualsiasi occupazione. 

La cura abitualmente procede senza notevoli incidenti. Si sogliono fare 
da 6 a 12 iniezioni. 

Le modificazioni funzionali, cliniche e radiologiche dei polmoni nel corso 
delTembo/oferap/a sono quasi identiche in tutti gli ammalati e costanti; le 
riassumiamo in un breve quadro, per evitare inutili ripetizioni: 
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X — Modijicazioni funzionali. 

Gli ammalati presto avvertono un senso di euforia, che è tanto più 
apprezzata in ciuanlo segue il lungo periodo di astenia. 

Hanno Vimpressione di respirare meglio, senza sentire l’oppressione al to¬ 
race, senza più dispnea al più piccolo sforzo. 

La temperatura, e intendo solo delle piccole elevazioni termiche che non 
sorpassino i 38“, va lentamente abbassandosi finché ritorna alla normale; la 
riacquistata normalità della temperatura è confermata dalla sua stabilità an¬ 
che dopo esercizi muscolari di qualche entità. 

Il peso, aumenta costantemente e raggiunge quasi sempre limili di mollo 

superiori a quelli abituali nello stato di salute — da 6 a 15 Kg. si tratta sem¬ 
pre di aumento delie masse muscolari e non di adipe. 

La tosse può aU'inizio della cura accentuarsi, divenire stizzosa, anche 
emetica, ma in seguilo diminuisce gradualmente per cessare del tutto. 

Anche ['espettorato, spesso aumenta oirinizìo, poi si modifica, diventa 

più chiaro, meno denso, mucoso, ed infine sparisce. 

I bacilli di Koch, se erano presenti, spariscono abitualmente col cessare 

deHespettorato. 

Le emottisi, è raro che si ripetano; Vembololerapia favorisce rocclusione 
dei vasi. 

Spariscono pure i dolori toracici. 

II polso, sempre frequente, litorna normale e più pieno; cosi pure la 
tensione rialza. 


]5 — Ji reperto deiresame clinico del torace. 


Esso va di pari collo stato generale. 

Alla percussione si può avere suono normale o smorzato secondo che la 
lesione e il conseguente processo cicatriziale erano più o meno estesi. Il 
suono in qualche caso può essere accentuato per Lenfiseina vicaruyite, che 
è venuto a formarsi, o per il collasso delle pareli alveolari (Costantini). 

Ascoltazione: aìl inizio della cura si può avere inasprimento dei fatti 
umidi ed anche estensione dell’area, in cui questi fatti sono percepiti. Ma 
ciò è solo temporaneo, a mano a mano che diminuisce rcspeltorato diminui¬ 
scono pure i rantoli delle zone marginali e poi anche quelli delle zone cen¬ 
trali. Nella quasi totalità dei casi si assiste alla scomparsa completa dei fatti 
umidi. Ritorna il respiro vescicolare, quando normale, quando affievolito 
o aspro, e ciò in rapporto col tessuto cicatriziale che si è venuto formando. 
Vengono così realizzate le modificazioni cliniche che il Grancher ha consi¬ 
derato come manifestazioni iniziali della tubercolosi. 

L’alterazione della pleura lascia sovente Lispessimenlo che modifica 

sensibilmente il reperto della percussione e deirascollazione del polmone. 

Le piccole caverne, a pareti molli, spariscono senza lasciare tracce per¬ 
cettibili all’esame clinico; (juelle più vaste, con accentuata infiltrazione del 
tessuto jiolmonare circostante, lasciano un più vasto e profondo tessuto ci¬ 
catriziale, che si manifesta con ipofonesi e respiro soffiante. 
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C — Le juodificazioni dell'immagine radiologica 

sono in relazione col decorso clinico del male. 

Se non vi sono, alterazioni della pleura riinmagiue polmonare appare 
schiarita, oppure al posto delle ombre irregolari a margini sfumali si avranno 
dei cordoni nastriformi o dei noduli più piccoli ed a margini netti. 

Le immagini di cavernucole sovente spariscono, qualche volta lasciano 

un’ombra più densa di fibrosi. 

La compartecipazione della pleura al processo morboso vela quasi sem¬ 
pre rimmagine polmonare e ])oroiò riesce più diffìede valutare le modifica¬ 
zioni avvenute. 

Delì'esame funzionale del polmone abbiamo ricercato solo la capacilà 
vitale per mezzo dello spirometro di Blum. 

Nei casi più ordinari di lesioni limitate la capacilà, sempre diminuita nel 
periodo iniziale, ritorna normale; là invece, dove le lesioni erano più estese 
o bilaterali essa resta al disotto del normale. La diminuita capacità vitale è 
però perfettamente compatibile con la massima attività lavorativa. 

Questo è in brevi cenni il comportamento degli ammalali sottoposti al- 
['emboloterapia. 

Siccome le modificazioni analomo-patologiche che si ottengono con que¬ 
sto metodo, si fanno attraverso le reazioni polmonari, che stanno aU’origine 
della neoformaziorie del connettivo, non è da meravigliarsi che alle volle 
apjiaiono manifestazioni generali e focali di tali reazioni; così si spiega 1 au¬ 
mento — soltanto iniziale e temporaneo — della tosse e deirespettorato, dei 
dolori toracici e ralìargamento delle zone dei falli umidi. 

Per la stessa ragione la sparizione di ogni sintomo morboso non si potrà 
avere che dopo un certo periodo di tempo — mai meno di due mesi. 

La reazione peri focale del tessuto ijolnionare è vana ed i limiti di essa 
non si possono nè prevedere, nè regolare; spesso è minima, altre volte è ac¬ 
centuata; il clinico deve apprezzare e giudicare. 

In certi casi è prudente di sospendere o anche di cessare la cura. 

La durata della cura è in media di 8 mesi, variando da caso a caso se¬ 
condo i risultati conseguiti. 

Ho tenuto lungo tempo in osservazione gli ammalati, a cui avevo ces¬ 
salo la cura. Alcuni sono stati affetti da malattie intercorrenti e particolar¬ 
mente dall influenza; in lutti il rlecorso è stalo normale. 

Non ho sin'ora registrato alcuna recidiva ; il tempo è breve, ma suffi¬ 
ciente per valutare i risultali ottenuti. 

È mia intenzione di riunire in un prossimo lavoro lutti i casi clinici, in 

cui ho applicalo la emholoterapia. 

Oggi mi limilo di riportare qualche osservazione scelta Ira le più dimo¬ 
strative; basterà, io spero per dare un'idea, di come si passano le cose in 
pratica ; 

Vedi le radiografie I, H, ITT, , V, YT, VII, VITI e le relative illustrazioni. 

Associazione UELL’EMBOLOTEnAPiA al pneumotorace artutciaf.e. 

Ma non tutti gli ammalali che si preseidano alla consultazione portano 
delle forme iniziali, limitate e rpiiesccnli. 

La più grande parte ha di già superata la fase iniziale del male; le le- 

2 - Sez. Medica 
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?ioni, (jualinujiie sia sfata la loro origine — forma nodulare produttiva, in- 
fillraLo precoce, loliili — iiaiino raggiunto Io stadio di escavazione; presen¬ 
tano quindi maggiore gravità. 

In (|uesti casi di estese infiltrazioni e ili più vaste caverne, l indicazione 
più urgente, quella che deve dominare la cura è di espellere i prodotti di sfa¬ 
celo, che intossicano l’organismo, di ridurre, di far collahire le pareti del- 
l uicera che continua a secernere. 

Solo i mezzi meccanici permettono di pervenirvi, qualsiasi altro metodo 
di cura, sia esso a base di sostanze immunitarie o chemioterapiche non sarà 
capace di dare risultati tanto pronti ed efficaci. 

Senza dubbio è la collassoterapia, ed il pneumotorace in particolar modo, 
che permette di raggiungere più adeguatamente Tintento. 

10 vi ricorro tulle le volte che vi sia necessità e spesso Tassocio all’em- 
boìoterapia. 

Nella pratica del pneumotorace le cose non juocedono sempre facili e 
con decorso favorevole. Spesso sorgono delle noie e delle complicazioni che 
obbligano di smetterlo. 

Le eventualità sono le seguenti : 
a) il jmeumoloraee è efficiente; 

bì il pneumotorace non è realizzabile per aderenze: 
c) il jinenmolorace elTicienle all inizici, cessa di agire favoreviilmenle 
o non può più essere |)roseguilo; per lo più si tratta di sinfisi pleurica o di 
liilateralizzazionc. 

Le reazioni plenriclie mentano trattazione a parte. 

Nel primo caso, in cui cioè il pneumotorace è da solo cajiace di condurre 
alla guarigione, è siqierfiuo dire (die mi astengo da qualsiasi associazione 
che potreblie, a giusta ragione, essere giudicata inopportuna. 

È nelle altre due eventualità che io son solito d’intervenire con Lembo- 
lolerapia, e cioè 1 associazione al fiiieumotorace, se questo è ancora realiz¬ 
zabile, ma inefficienle; la sostituzione ad esso se è stalo smesso. 

Arriva sovente che gii ammalati sottoposti, alla |)ratica del pneumoto¬ 
race vedono scomparire in Ineve tempo i gravi sintomi morbosi: cessano la 
febbre, la tosse, i sudori: diniinuisce Lespeltoralo, riforna Lappelito e Leu- 
foria; si ha insomma la sensazione dì una guarigione di già conseguila o 
prossima a conseguirsi. 

Poi senza un’apparente ragione la progressione nella buona via si ar¬ 
resta, e ritorna la temperatura ad elevarsi, ritorna la tosse e l’espeltorato, 

I appetito si rallenta. Si tratta s])(‘sso di bilateralizzazione, ma può pure trat¬ 
tarsi di insufficiente compressione della caverna. 

11 pneumotorace boneliè non avesse scollalo lutto il polmone e avesse 
lasciato parzialmente com[)ressa la caverna apieale, pure per le modificazioni 
circolatorie, che aveva ap/)ortato, aveva temporaneamenie migliorato lo stato 
generale e locale. Ma Lazione dei prodotti tossici secreeati dalla caverna ri¬ 
tornano a predominare e l’organismo declina nuovamente. 

È in questi casi che si suole ricorrere alle sezioni delle aderenze — tutte 
le volte che ciò sia possibile — o ai vari interventi chirurgici — frenicecto- 
mia. apicolisi, toraeoplastiea —; nel caso di bilatcralizzazioni si tenta il pneu¬ 
motorace bilaterale. 

Questi vari interventi sono delicati, mutilanti e non seni])re efficienti. 
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Prima di ricorrere ad essi io applico Vemboloierapia. 

Un’ultima eventualità è quella in cui si deve cessare il pneumotorace 
perchè non si riesce più ad introdurre del gas. Ciò avviene particolarmente, 
ila quanto ho potuto rilevare nella mia i)ralica personale, allor quando vi 
orano aderenze che, si sono dovute staccare; esse si riformano, si estendono 
ed incollano tutto il polmone. 

Per impedire la sinfisi si era consigliato \’oleotorace, ma per le reazioni 
pleuriche che provoca, seguite Irequentcmenie da j)ìo-pneumotorace, ora non 
si pratica più. 

Anche qui remboìoterat)ia è di valido ausilio, e sostituita al pneumoto¬ 
race può spesso risparmiare Uintervento chirurgico. 

In tutti questi casi le condizioni di quiescenza e di limitazione delle le¬ 
sioni devono essere prese sempre, per quanto è possibile, in considerazione 
se si vuole sperare un esito favorevole. 

Gli ammalati di questa categoria sono numerosi. 

Riporto solo un'osservazione abbastanza dimostrativa e tale da dare un 
concetto chiaro sulle possibilità di questo nuovo metodo di cura; vedi le 
Radiografie IX., X, XI, XIT. 


Quale sia il valore sperimentale e clinico di questa metodica sarà giu¬ 
dicato da altri. 

Siccome non mancheranno le critiche, tengo a chiarire due punti su 

cui si potrebbe portare la discussione. 

Si dirà che in una malatlia, come la tubercolosi, in cui le guarigioni o 
almeno le regressioni spontcìnee sono facili, la constata?■ ne di un migliora¬ 
mento, o della guarigione in seguito alla applicazione di un nuovo metodo 
di cura, dovrebbe lasciare guardinghi nel concludere, perchè non vada at- 
trihuito a tal metodo ciò che può essere un latto naturale, spontaneo. 

Ciò è esatto; ed io convengo che la guarigione spontanea della tubercolosi 
f»olmonare non può essere revocata in dubbio; vi sono guarigioni non solo 
delle forme recenti, ma anche delle forme croniche con ulcerazioni; ognuno 
può ricordare in proposito le proprie osservazioni. 

Per intenderci; io con la più gran parte degli AA. considero come gua- 
ligione della tubercolosi la cicatrizzazione delle lesioni con la scomparsa 
duratura dei sintomi clinici e con modificazioni radiologiche tendenti alla 

fibrosi; la risoluzione c’è, ma è rarissima. 

Così intese, le guarigioni spontanee esistono ma non sono frequenti. 

Se la lotta coniro la tubercolosi che dappertutto animosamente si com¬ 
batte dovesse basarsi sulla guarigione spontanea, ben miseri risultati ci sa¬ 
rebbe da aspettarsi. 

Nè sono da considerare come guariti spontaneamente gli ammalati che 
hanno fatto un soggiorno in sanatorio, perchè il sanatorio va considerato 
come metodo importante di cura della tubercolosi per il riposo, a cui sono 
assoggettati gili ammalali e per lo stimolo che deriva dal cambiamento di 
clima e del clima di montagna in particolar modo. 

La vera guarigione spontanea dovrebbe effettuarsi immutate restando le 
condizioni di vita e di ambiente degli ammalati. Ora queste guarigioni, e 
specialmente se la malattia è pervenuta ad un grado in cui vi è presenza di 
bacilli di Koch neUespettorato, sono dubbie, o, in ogni modo rare. 
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Ciò conoscono bene i tisiologi, i quali inviano al più presto gli amma¬ 
lati in sanatorio, e con ciò mostrano evidentemente la loro poco fiducia nella 
guarigione spontanea. 

Affermando ciò non sono per nulla in contraddizione con quanto ho 
detto precedentemente nella parte sperimentale sulla guarigione spontanea 
della tubercolosi. 

Guarisce spesso e spontaneamente colui che è affetto da tubefX‘ol()si4n- 
lezione, in cui mancano i sintomi clinici, o se esistono sono minimi e vanno 
confusi facilmente con altre malattie benigne, con la influenza sopralutto. 

Nei nostri ammalati invece, si tratta della lubcrculosi-malottia^ la quale 

ha preso il sopravvento sull organismo e si manifesta con sintomi spesse volte 
gravi. 

Ma in questi ammalati potrebbe anche trattarsi di uno degli abituali 
periodi di sosta della tubercolosi, soste che a volle possono protrarsi a lungo 
e che hanno tutte le apparenze della guarigione. 

La possibilità di una sosta in tutti gli ammalati e in concidenza col trat¬ 
tamento, e inverosimile. E poi nelle soste sogliono regredire le reazioni peri- 
focali e con esse anche le manifestazioni generali del male, ma i focolai cen 
trali restano ed i segni clinici desunti dallo stato anatomico come pure i segni 
radiologici, non mutano. 

Nei nostri ammalali invece si è avuta la sconipaLsa dei focolai centrali, 
come lo dimostra l indagine clinica e radiologica; la cosa quindi è ben di¬ 
versa. 

Nè questa scomparsa si sarebbe ottenuta spontaneamente, nella stessa 
atmosfera familiare, che aveva favorito il sorgere e lo sviluppo del male. 

L’altro punto da chiarire si riferisce all associazione deiremòo/oterapia 
col pneumotorace. 

Nell’associazione di due melodi di cura, di cui uno è nolo per la sua 
efficacia, il merito deU’esito favorevole, si dirà, deve essere attribuito a que¬ 
st’ultimo. 

Apparentemente è così, ma la realtà è diversa e le condizioni in cui ho 
operato comportano un altro apprezzamento. 

Come si è accennato più avanti nella pratica del pneumotorace bisogna 
distinguere i casi in cui la compressione del polmone è efficiente e da sola 
può condurre alla guarigione, dagli altri, in cui la sola compressione non 
hasia ed in cui perciò è necessaria Tassociazione di un altro metodo di cura. 

Gli ammalati della prima calegoria malauguratamente sono pochi. 

La speranza che il pneumotorace liastasse da solo a portare la guari¬ 
gione ne aveva consiglialo la pratica ovunque, anche in città, anche nel- 
rambienle familiare, affermandosi che il buon esito dipendeva più dalTabi- 
lità dell’operatore, che dal luogo in cui veniva applicalo. 

Gli scarsi risultati ottenuti hanno convinto del contrario, e cioè che il 
pneumotorace non era capace, o raramenle, di condurre da solo alla guari¬ 
gione e che era necessario associarvi altri metodi di cura. 

La cura d aria e di riposo è stata riconosciuta la più efficace e si sono 
inviati gli ammalati in sanatorio. 

Là i risultati sono stali migliori ma non ancora eccellenti. 

Arni nel sanatorio di Barmelweid ha constatalo che su 1050 ammalati 
il pneumotorace trovava indicazione in 250; di questi hanno potuto seguire 
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la cura regolare 190, gli altri a causa di aderenze pleurali sono stati esclusi, 
c dopo 11 anni di cura solo 85 ne sopravvivevano; dunque 85 su 1650; evi- 
dentemeiUe non sono molti. 

Le migliori statistiche daniiii risultati lavorcvoli nel 50 %. 

La sorte degli altri restanti è nota. 

La maggior parte è abbandonata al fatale destino; qualcuno è sottoposto 
ai vari interventi chirurgici e anche al pneumotorace bilaterale. 

Anche qui qualche buon risultato è stalo ottennio; ma questi sono me¬ 
lodi di cura eccezionali, che non possono essere generalizzati alla gran massa 
dei pazienti. 

Quindi nè la possibilità delia guarigione spontanea, nè la associazione 
del pneumotorace può levare nei noslri ammalati il merito aU'emholoterapia. 

CONCLLDO. 

1) La gelatina iniettata nelle vene degli animali da esperimento provoca 
l’embolia polmonare e la neoformazione di tessuto connettivo. 

2) Poiché la guarigione della tubercolosi polmonare si fa attraverso la 
neoformazione di tessuto conneltivo, gli ammalati affetti da questa malattia 
dovrebbero essere favorevolmente influenzali daH embolia provocata colla 
iniezione endovenosa di gelatina 

8) L’esperimento nel campo clinico ha confermalo questa deduzione lo¬ 
gica; gli ammalati con lesioni ìunitate c quiescenli guariscono nella grande 
maggioranza con questo metodo di cura, a cui ho dato d nome di embolo- 
terapia; quelli con lesioni più gravi, con ulcerazioni vaste, guariscono pure 
se vi si associa la collassoterapia. 

4) L’emboloterapia è un mezzo semplice, razionale ed efficace di cura 
della tul)ercolosi; il suo interesse starebbe in questo, che può essere praticala 
l'avorevolmente nello stesso ambiente familiare senza portare grandi pertur¬ 
bazioni economiche nelle famiglie. È ben inteso che i risultati saranno tanto 
migliori quanto più sarà possibile realizzarla in un clima igienicamente 
adatto. 



IIadiogr I. 

Kadiogr. I. — T. N., di anni 16, studente. 

Radiografia del 24 aprile 1934, dopo due mesi dairini/ào del male. 
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La regione apicale destra si presenta poco trasparente, leggermente velata; si nota 
inoltre un’immagine anulare di difiicile interpretazione radiologica; nella regione sotto- 
clavicolare si vedono numerosi noduli più o meno confluenti, a contorni sfumali, con 
aspetto di marmorizzazione. 

Genitori sani; inizio subdolo per strapazzo intellettuale; astenia, anemia, poca tosse, 
poco espettoralo; B. K. negativo; polso 70, peso o2 Kg.; temperatura 38° dopo mezz’ora 
di passeggio, normale a riposo. 

Rantoli finì sottocrepitanti nella fossa soltospinosa destra. 

Emboloterapia. La cura va praticala in cittù. nel domicilio deirammalato. Eccessivi 
calori estivi mal sopi)ortali (spesso la temi), sale a 44° allonibraj. 

Radiogr. il — Lo stesso caso. 

Radiogramma dopo 8 mesi di cura (15-1-1935). 

Il campo del polmone destro è schiarito — residua un certo rinforzo del disegno ilare 
e polmonare; si notano delle slriscie trasversali di fibiosi — Limmagine anulare si trova 
notevolmente ingrandita. 



Radiogr. TT. Uvdiogr. Ili. 

Euforia, scomparsa della tosse e dell espelloralo. Peso 65 Kg., ])olso 70. 

Scompaiono i fatti umidi all'apice destro. 

Tenendo conio dello stalo generale e deiresame clinico, riinmagine anulare la met¬ 
tiamo in relazione colla pleura. 

In marzo è stato colpito da influenza, presenza di rantoli a grosse bolle all’apice, anche 
anteriormente. Dopo 20 giorni lutto ritorna allo stato noimale. 

Radiogr. III. — Vel. Sai., di anni i7, macellaio. 

Radiologia del 25 maggio 1934. dopo un mese daH'inizic apparente. 

Nella regione sottoclaveaie bilateralmente si nota uno stalo infiltrativo a carattere 
prevalentemente essudativo; nel campo Ielle infiltrazioni si scorgono numerose imma¬ 
gini anulari, due delle quali hanno a sinistra notevoli dimensioni (di una nocciola e di 
una grossa noce). 

Genitori sani, niente nei precedenti. Anoressia, dimagramento, tosse, emottisi, espet¬ 
toralo (30 gr.). BK. positivo, temp. 37, polso 80, peso 48 Kg. 

È mollo agitato perchè teme molto. 

Leggera ipofonesi ai due apici, rantoli tini crepitanti, più numerosi a sinistra. 

Radiogr. IV. — Lo stesso caso. Pratico l’ernboiolerapia. 

Radiogramma del 30 ottobre 1934. 

La nuova indagine mostra netto miglioramento delle condizioni polmonari di si¬ 
nistra ove non si scorgono più le immagini cavitarie prima descritte. 

’ ) » 
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A destra nel campo polmonare medio non si scorgono più le ininiagini cavitarie, ma 
■esistono numerosi noduli di varie dimensioni a contorni piuttosto netti da far pensare 
4id una fibrifìcazione. 

Il miglioramento si clelinea subito dopo cominciala la cura. Ritorna l’appetito, spa¬ 
risce gradualmente la tosse e l'espettorato. BK. ne()(Uivo. 

Peso 59 Kg. 




Hadiogu. IV. Hadioor. V. 

Suono normale alla percussione, aU’asccltazione non si sente più nulla di anormale. 
(Dopo 8 mesi ritorna al lavoro. 

Raiuogr. V. — Mohamcd ben Abdelkader, di anni 10. Lobite a tipo produttivo. 

Radio del giugno 1934. 

La metà superiore del polmone sinistro è fortemente oscurala. Sì nota rcrosione su¬ 
periormente di un tratto della terza costa. 




Radiogr. vi. 


Raliogu. vii. 


X. : 


In novembre 193.3 il bambino fu colpito da infezione, diagnosticata influenza, con 
complicazione broncopoìmonare. Quest‘infe/ione è durala due mesi e guari apparenle- 
ineiite, ma ramni, è rimasto aneniizzato e sempre stanco, con forte bisogno di stare 
.sdraiato. 

In febbraio 1934 comiiaiouo tumefazioni al colio, al torace ed alla fronte. Sono ascessi 
freddi, che si aprono e si ulcerano. 

Il bambino deperisce, tossisce sen/a espettorare, ha qualche rialzo termico (37,5-38). 

La ricerca del BK. è impossibile per mancanza di espetlorato e perchè ramni, si ri¬ 
fiuta al sondaggio gastrico. W’assennann negativa. 

Ipofonesi alla metà superiore deiremitorace sinislro; qualche rantolo, qualche sfre¬ 
gamento. 
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Radiogr. vi. — Lo slesso caso. 

Emboloterapia. — Radiogramma dellll dicembre 1934. 

Il campo polmonare è rischiaralo, si nolano slrisce leggermeli le ©pacate; a destra 
nella metà inl'eriore del campo polmoiiaie si noia un’opacità non uniforme di aspetto 
triangolare, a cui però clinicamenlc non corrisponde nessun segno. 

L'erosione della terza costa è lult’ora evidente. 

Stalo generale oliimo, Tosse e febbre .scomparse, si nutrisce bene. 

Scomparsi i fatti umidi. 

Luglio 1935. Ha fallo aliri ascessi freddi, sia d’origine ossea, sia d’origine glandolare, 
ed è riuscito a cicatrizzarli tulli. Della lesione polmonare più nessun segno clinico. 





Rahkjgr. Vili. Radiogr. IX. 

Radiogr. VII. — Gius. Veii., di anni 19, sarta. 

Radiogramma dell’S novemlire 1934, un mese dopo un’emottisi primo segno ap- 
[.arenle. 

La trama polmonare e ilare sono forteniente accentuale e disorganizzale bilateral¬ 
mente. Nella regione apicale sin. si vedono immagini nodulari a contorni sfumati; nella 
regione sotloclaveare delio stesso lato, opacità a bande, che si portano verso il margine 




Radiogr. \. 


Radiogr. \I. 


polmonare. L’opacità è in parte cosliliiita da 
sotloclaveare destra si nota un nodulo opaco 


Sirie e in parte da noduli. Nella regione 
della dimensione di un cece tenuamente 


opaco 

Genitori sani, precedenti adenoi)alie. Notevole dimagramento, dispepsia, tosse csppl- 
loralo denso (60 gr.); BK. positivo, temp. 37,5. Polso 90, ipotensione, aH’o'spedale colo¬ 
niale italiano si tenta di creare il pneumotorace, che però non riesce. 

Rantoli fini crepitanti all ajiice sinistro. A destra rantoli bollar!. Peso 51 Kg. 


Radiogr. Vili. — Lo stesso caso. Pneumolorace irrealizzabile. 
Radiogramma del 15 aprile 1935. 
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Emboloterapia. — Malgrado le pessime condizioni igieniche e sopratulto di abita¬ 
zione, un miglioramento sensibile e progressivo sì manifesta. Cessa la tosse e 1 espetto¬ 
ralo, tanto che non riesce possibile ripetere la ricerca del BK. Hitorna Tappelito, la di¬ 
gestione è facile, dopo 5 mesi il peso è di 6ò Kg. 500. Polso 70, tensione normale all’ascol¬ 
tazione, scompaiono i fatti umidi. 

Uscendo daUospedale era stata notala per rinvio in Sanato"io, A mia insaputa e 
malgrado la conseguila scomparsa di tutti i -sintomi morbosi, nel mese di aprile, essendo 
stala chiamata, parte per il Sanatorio di Palermo, dove appena entrata è stata fatta una 


radiografia. 

11 prof. Fici ha avuto la cortesia d'inviarmene copia. 

In essa si nota che le condizioni seno notevolmente cambiale; disegno pwalmonare 
quasi normale, persiste solo nella regione sotloclaveare destra qualche striscia di sclerosi. 


IUdiogii IX.. — Ar. Frane., di anni 17, studente. 

Hadiogramma del 22 luglio 1933; un mese dall'inizio del male. 

La metà superiore del polmone destro è oscurala da macchie confluenti, a contorni 
slumati; velatura alla regione apicale sinistra. 



Badiogh. mi. 


Inizia con emottisi, tosse moderala, lemj), 38-38,5. BK. assente, peso 51 Kg. 

Ipotbnesi all'aijice destro, scomparsa del murnuire vescicolare, respiro soffiante, 

qualche raro rantolo. 

Stato generale malandato. 


Kadiogr. X. — Lo stesso caso. 

Kadio del 25 agosto 1933. 

Pratico il pneumotorace. La temperatura scende al noimale. 
Vi è ripresa dell’appetito, stalo generale migliorato di mollo. 


Kadiogr. \L — Lo stesso caso. 

Radiogramma del 7 dicembre 1933. 

11 polmone si è riespanso e mostra la primitiva opacità più addensala verso la parte 
media del campo polmonare Per forza maggiore il pneumotorace è stalo interrotto du¬ 
rante due mesi; allorquamlo io riprendo non è slato più possibile l’introduzione del gas. 
L'ammalalo torna a deperire; ricompare la febbre, la tosse ed il solilo corredo di 

fenomeni tossici. 


(vAinoGR. XII. — Lo stesso caso. 

Eitìboloterapia. — Radiogramma del 14 novembre 1934. ^ . i- 

Il polmone appare notevolmente rischiaralo, si nolano dei fasci di tibrosi 
superiore del polmone destro e specialmente alfinterlobo; dei fasci di sclerosi 

pure all’apice del polmone sinistro. 

Stalo generale oltimo. Peso 64 Kg. 


alla parie 
si nolano 



26 


u IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


RIASSUNTO. 

L’A. partendo dalla nozione che il processo di guarigione della tuber¬ 
colosi polmonare si fa generalmente per cicatrizzazione attraverso la neo- 
formazione di tessuto connettivo, ha cercato di provocare arlificialmenle que¬ 
sto processo. 

In una prima fase sperimentale delle ricerche ha iniettalo della gela- 
lìiìd nelle vene dei conigli. 

(Questa sostanza agglomera i globuli rossi e produce embolia polmonare, 
la quale a sua volta determina reazione locale del polmone, con afflusso di 
cellule a tipo isliocitario e neoformazione di tessiiLo connettivo (vedi le mi¬ 
crofotografie). 

Nella seconda fase delle ricerche ha trasportato il metodo nel campo cli¬ 
nico, provocando parimenti embolia, reazione polmonare e neoformazione 
di connettivo. 

Queste modificazioni nella trama del polmone determinano un’azione 
terapeutica nettamente favorevole negli ammalali dì tubercolosi polmonare. 

L’A. riporta (|ualche osservazione scelta tra le più caratlerisliche (vedi le 
ra diografie). 

Egli fa notare infine che questo metodo, a cui dà il nome di Embolo- 
terapia, non presenta pericoli di sorta; però, tenendo conio, che agisce at¬ 
traverso processi reattivi del polmone, sarà praticalo colla più grande pru¬ 
denza. 
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Istituito di Patologia Mfdica det.i.a K, L'Niversiià di Poma 

Direllore: Prof. \ /eri. 

Pio Istituto di S. Spirito e Ospedali Riuniti di Roma 
Ospedale Policlinico Umberto 1 - IV Padigi.ione 

Primario: Prof. fV. Milani. 

Sul Dolore dei metodi di ricerca dello funzionalità pancreatico 
e sulla funzione esocrina del pancreas nel diabete mellito. 


Doti. Giuseppe Barbera, aiuto 


Gaetano Adinolfi, laureando 


La scarsezza dei rilievi cimici che si offrono al medico nella diagnostica 
delle malattie pancreatiche, ha condotto gli studiosi di questi ultimi 20 anni 
alla ricerca di segni funzionali che fossero capaci di fornire indirettamente 

notizie sulle condizioni anatomiche del pancreas. 

Lo studio della sintomatologia clinica e funzionale, sopratutto per i con¬ 
tributi di autori americani ed inglesi e di studiosi italiani, tra cui il Giordano 
e il Donali si limitava sino a qualche anno fa ella constatazione di sintomi 
(male la diarrea, la steatorrea, la glicosuria, che venivano interpretali come 
segni di malattia pancreatica in base a considerazioni anatomiche e paloge¬ 
netiche. . , . • 1 - 

Più tardi gli studi di Riva Zoia, sulla determinazione dei grassi lecali 
inaugurarono il capitolo della diagnostica funzionale, seguito in questo campo 

da Schmidt, Gauitier, ecc. i ■ ■ 

Più recentemente compaiono lavori sulla diastasi sanguigna ed onnana 

i^Wohlgemuth, Unger, Resse, ecc.) e sulla lipasi a cui di volta m volta è at¬ 
tribuito un significalo diagnostico più o meno pre^.iso a seconda delle con¬ 
dizioni di esperimento dei vari autori, e a seconda deirassociazione delle ri¬ 
cerche con altre prove funzionali, con tecniche capaci di scoprire eventuali 

anomalìe del ricambio dei carboidrati. 

Bisogna purtroppo riconoscere che dei vari melodi di valutazione della 

funzione endocrina ed esocrina del pancreas, aU.ualmcnle a disposizione della 
clinica, ben pochi hanno valore iissolulo. Nessuno di essi è perielio e data 
perciò la relativa sicurezza di cjuesti metodi, domina oggi in patologia il con- 
eello che per lo studio funzionale di un organo occorre eseguire conlem])o- 
raneamenle vari esumi, acciocché dalla valutazione critica dei medesimi si 
possa trarre un sicuro apprezzamento sulla capacita funzionale dell oigano. 

Sembra quindi che lo studio della ghiandola [lancreatica smembralo in 
un primo tempo nella sua duplice fur zinne secretoria, interna ed esterna, li- 
trovi la sua unità e di conseguenza anche nello studio palogenelico del dia¬ 
bete, a colmare le molle lacune della teoria insulare si sente aitnalmenle il 
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bisogno di chiedere alla funzione sccrcloria esterna del pancreas in quale mi¬ 
sura e con quale elTlcienza partecipi al quadro palogenetico analomopatolo- 
gico e clinico del diabete mellito. 

Purtroppo i mezzi dioici in possesso deiresperimenlatore non sono an¬ 
cora suHìcientcmente perfetti e non consentono sempre un giudizio definitivo 
per l'ampio iiilervenlo di supplenze tunzionali da parte di porzioni ghian¬ 
dolari residuale o da parte di altri organi. 

Le stesse classiche ricerche di Zoia suirassorbimento dei grassi e sulla 
loro suddivisione in diverse frazioni nelle feci, non sono capaci di dare de¬ 
cisive e precoci informazioni sulle alterazioni funzionali del pancreas. 

Ciò perchè alcune volle i risultali sono turbati dalle interferenze dovute 
al mancato afflusso di bile neirinlcslino e sono positivi solo, allorché si ha 
mancanza totale o sublolale di secrezione esterna pancreatica. 

Lo studio dei fermenti pancreatici nei succo gastrico, come giustamente, 
osserva Melli, non dà risultali migliori. InlalSi, a parte la frequente difiìcollà 
di penetrare con il sondino nel duodeno, si notano spesso nello stesso sog¬ 
getto differenze enormi da momento a momento nella concentrazione dei fer¬ 
menti. Questo perchè il succo duodenale è composto in parli ineguali di ma¬ 
teriale diverso: succo gastrico, bile, succo enterico, succo pancreatico. Va¬ 
riazioni qualitative e quantitative del liquido raccolto possono essere deter¬ 
minate anche da momenti tecnici incontrollabili come la posizione del son¬ 
dino, i movimenti peristaltici della colicisli o dello stomaco. 

Cosi jMelii afferma che dopo una lunga serie di ricerche si è formala la 
convinzione che lo studio dei fermenti nel succo duodenale è al più capace 
di dirci se il secreto pancreatico è presente od assente e in molli casi anche 
su questo dato ci lascia molto dubbiosi. 

Restano quindi fra i melodi comunemente adoperali dalla clinica per la 
funzione endocrina, la giiccmia a digiuno e le provo di carico; per la fun¬ 
zione esocrina: la ricerca dei fermenti pancreatici (amilolitico, triplico, lipo- 
lilico), nel sangue e negli escreti (urine, feci); il dosaggio dellamido nelle 
feci. 

Tra questi j)iù accessibili alla pratica sono le ricerche dei fermenti ami- 
lolitici e lipolitici nelle orine e nel sangue. 

A. queste prove è slato dato dai vari ricercatori un certo valore, giudi¬ 
candole capaci di offrire positività di risultati in qualsiasi tipo di lesioni pan¬ 
creatiche, sia dilfuse che localizzate, accompagnantesi o meno ad ostruzione 
dei dotti secretori. 

T^a lipasi e 1 amilasi si ritrovano, come abbiamo detto, con costanza quasi 
assoluta nel sangue di ammalali delle varie forme pancreatiche. 

Per quanto concerne la diastasi ricorderemo come questo fermento, se¬ 
condo le ricerche di (k)]dstein sia facilmente dializzahile, cosicché basti una 
lesione da stasi dei dotti pancreatici per provocare la penetrazione della ami- 
lasi nei sangue; lo stesso avverrò se la secrezione pancreatica non si verifica 
pei qualunque altra causa poiché (sempre secondo Goldslein) la formazione 
dei fermenti pancreatici non decorre affatto parallela airatlività secretoria. 

L origine della diastasi nel sangue non sembra però di esclusiva per 
quanto preponderante origine pancreatica. 

^ Ricerche di Gualdi, Lnger, Sostmanu, Paper, ecc. dimostrano che le ma- 
.attie della parotide si accompagnano facilmente ad un aumento del potere 
d(astatico del sangiic, sia esso conseguenza dìrella della attività secretoria 
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dellii ghiandola, sia efietlo di lesione a disianza esplicanlesi sul pancreas. 

L’impossibilità di dil'ierenziare la diastasi pancreatica rinvenuta nel siero 
da ogni altra diastasi, la facile diaiizzabilità della stessa non ci permelLono 
di ritenere positiva la prova di Wohlgemutli che quando la diastasi nel siero 
è contenuta in quantità superiore alla norma (cifra normale = 100) e quindi 
allorché della diastasi pancreatica si ha nel siero nn notevole accumulo. 

La stessa ricerca nelle orine mostra in fondo rapporti netti col tasso ilia- 
stasico del sangue (Ehrmann) semprechè non esistano condizioni conturbaiili 
dovuto a malattie del rene (Wohlgemuth, Rolli, Reltoni, Gelerà). 

L'origine del fermento non è ancora bene identificata. Esclusa la pro¬ 
venienza per riassorbimento delle pareti intestinali sembra ammissiliile che 
essa derivi per la massima parte del pancreas, con riserva, come abbiamo 
già accennato per un'aliquota di origino parotidea. 

Ihù precisa nel suo significato appare invece la ricerca della lipasi nel 
sangue. Infatti questa non essendo facilmente dializzabile non potrà diffon¬ 
dersi attraverso la membrana che avvolge il singolo acino o forse anche la 
singola cellula, se non nel caso della lesione di tale membrana. 

Cosicché la lipasi non comparirà nel sangue che nel caso di alterazioni 
anatomiclie, specie a calicò delle membrane avvolgenti la ghiandola. 

Ma oltre alla lipasi del sangue di origine pancrealica molte altre sono 
stah' identificate di natura o di origine ben diversa e riferibili, secondo Rona, 
ai più svariali organi (sangue compreso) che possiedono ognuno ueirinlinio 
dei loro coni])oneuli cellulari lipasi propria. 

Secoìulo Rolla ogni qualvolta un organo è colpito da un processo mor¬ 
boso che lede c disintegra il suo tessuto, la lipasi da queU'organo posseduta 
si libera e pa^sa in circolo, ove la sua rivelazione può costituire la spia del 
prctcesso morboso. 


♦ * 


Ira tanta discordanza di opinioni circa il valore dei metodi di Wolilge- 
iiuitli e di Rona ci sembra opportuno per trovare un punto fermo riferire 
quanto Gasbarriui autore\olmenle concludeva nella sua relazione al 37® Con¬ 
gresso di medicina interna, tanto più che ancora oggi, da uno sguardo alla 
letteratura più recente, difìicilmente è possibile formarsi un giudizio che 
trovi il suo fondamento nella verità dei falli: « raumenlata diastasemia ha 
valore diagnostico importantissimo nel campo delle pancreatiti acute necro¬ 
tiche; tale sintomo in rapporto cronologico stretto con la fase di distruzione 
cellulare e quindi transitoria è riconducibile verosimilmente a riassorbi¬ 
menti del secreto al livello del pancreas; non esiste tuttavia rapporto fra 
altezza del livello raggiunto dalla diastasi ematica e gravila delle lesioni sta¬ 
bilitesi 

Per la lipasi poi le riserve sono ancora maggiori » ad onta delle ri¬ 
cerche numerose deponenti in senso favorevole la prova allende ancora la 
sua conferma definitiva >>, conferma die deve liasarsi sullo studio di forme 
in cui siciiramenle entriTio lesioni pancreatiche, e non di malattie in cui la 
compartecipazione deH’organo a processi in altra sede localizzali può esistere 
ma può anche mancare, ed in cui nessun elemento sicuro, airinfuori delle 
rare autopsie, o di un’indagine funzionale completa, può permellere di af¬ 
fermare se interessamento contemporaneo del pancreas esista o no. 
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Dallo stalo attuale delle coiiosc'uize ci è sembralo utile procedere a un 
rigoroso controllo delle prove di lunzionalilà pancreatica, prendendo in esa¬ 
me sopratutto la ricerca fiei fermenti amilolitici nel sangue e nelle orine e 
lipolitici nel sangue. 

Per raggiungere questo fine abbiamo stabilito di estendere al maggior 
numero di ammalati e di sani le prove in questione, usando la tecnica più 
scrupolosa e precisa e ricercando collateralmente per ogni soggetto il com¬ 
portamento della glicemia e della curva di carico. 

Contemporaneamente abbiamo istituito controlli analomo-patologici e 
(diirurgici per i pazienti che venivano a morte o erano sottoposti a inter¬ 
venti nel corso delle nostre esperienze. Queste ricerche necessariamente li¬ 
mitate per ora, ci hanno però condotto ad importanti rilievi nel campo di 
una malattia che trova fondamento nella mancante o deficiente secrezione 
interna del pancreas. 

Mentre ci ripromettiamo quindi di fornire a tempo opportuno i risultati 
completi delle nostre ricerche allorché per il loro numero e per la loro esten¬ 
sione si prestino a una qualche conclusione. 

Crediamo utile frallaiito enunciare i risultati finora ottenuti. 


* ♦ 

Il nostro studio si è esteso su 49 individui affetti dalle seguenti forme 
morbose : 


Malattie infettive acute e croniche .. 11 

Uteri catarrali infettivi . 4 

Litiasi biliare . 4 

Tumori . 7 

Diabete insipido. 2 

Diabete: pancreatico, renale; glicosuria .21 


Per ognuno di essi so:?o state eseguite per più volte: 
ricerca dei fermenlj amilolitici nel sangue e nelle orine; 
ricerca dei fermenti lipolitici nel sangue; 

esame ispettivo e microscopico delle feci con colorazione elettiva- 
glicemia a digiuno e curva di carico. 


Come abbiamo accennalo alcune osservazioni sono completate dal con¬ 
trollo chirurgico o anatomico. 

Questa parte che rappicsenla indubbiamente la maggiore e più rigorosa 
documentazione del valore delle prove funzionali non ci consente ancora per 
(pialità ed estensione dei dati in possesso di esprimerci in modo definitivo. 

Sono note a tutti le difficoltà che si incontrano nell’esame anatomo- 
patologico del pancreas per la facile putrescibilità di quest’organo e come 
spesso l’esame istologico sia negativo in organi iper- o ipofunzionanti, a di¬ 
mostrazione delle intime correlazioni di fattori funzionalmente inibenti ner¬ 
vosi od umorali, di cui molle volle sfugge la natura e la provenienza. 

Perciò soltanto nn materiale copiosissimo quale (juello fornito dagli 
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pedali di Roma, dove il riscoiUro anatomopatologico è obbligatA>rio per 
tutti i decessi, ci potrà dare nei tempo elementi di fatto di indiscusso valore. 

•t 

* * 


Per la ricerca del fermento amilolilico (diasLasij nelle orine e nel sangue 
Ci siamo serviti della prova di \\ohlgemutii, abbastanza pratica nella sua 

tecnica e rispondente nei suoi risultati. 

Concordiamo perletlamenle con Casbarrini sulla necessità di adoperare 
soluzioni fresche (che non abbiano superato i cinque giorni) e tamponale 
a un determinato pH. 

Per la nostra esperienza dobbiamo dire che ogni qual volta questi ac¬ 
corgimenti erano per qualsiasi ragione trascurati, le variazioni brusche delle 
cifre ottenute, in casi in cui le prove erano piu volte ripetute ci avvertirono 
che le soluzioni dovevano considerarsi alterate e quindi inadatte all espe- 
nmento. 

Quanto al valore della ricerca sappiamo come essa sia ritenuta estrema¬ 
mente sensibile nei casi di pancreatite acuta mentre sia scarsa di significato 
nell' forme a decorso cronico. 

Per il fermento li politico (lipasi) ci siamo servili della prova di Rona 
modificata da Melli. 

L’identificazione della lipasi di origine pancreatica e delle altre lipasi 
si basa, secondo il metodo di Rona, sul loro specifico comportamento di 
fronte ad una serie di tossici successivamente saggiati. 

Per quanto concerne la lipasi di origine pancreatica si sa come iiuesta 
possieda il carattere fondamentale di essere resistente alLatoxil ed al chi¬ 
nino (Simon, Rrocmeyer) o meglio alLatcxil più chinino, usati contempo¬ 
raneamente (Melli). 

La prova di Rona-Melli, basata sulla slalagmometria è naturalmente de¬ 
licata e richiede per le soluzioni gli stessi accorgimenti accennati per la 


diastasi. 

Senza ripeterci ci riserviamo, dopo esaminali i nostri risultati, di ve¬ 
dere come 0 di quanto si allontani il nostro giudizio sul valore delle prove, 
da quello espresso dal Gasbarrini. 

Per lo studio della funzione insulare del pancreas oltre alle comuni ri¬ 
cerche dei componenti chimici nelle orine, rivelatori di disturbi nel ricam¬ 
bio dei carboidrati o dei grassi, ci siamo serviti della gliccmia a digiuno e 


della curva di carico eseguita nel sangue capillare. 

Riteniamo questa prova nella maggior parie dei casi sufficiente per espri¬ 
mere un giudizio sulle condizioni anatomiche e funzionali della parte insu¬ 
lare del pancreas. 

Forse sollatito in casi dubbi è opportuno asosciarla con una prova piu 
sensibile, cioè col confronto della curva glicemica venosa con quella ot¬ 
tenuta nel sangue capillare. 

Nella tabella N. 1 sono riportati i risultali delle ricerche eseguile su 
ammalati affetti da forme intercorrenli a decorso acuto, subacuto o cronico 
(Il soggetti). Soltanto in due di questi ammalati le prove eseguite hanno 
rilevalo un lieve disturbo della funzione endocrina ed esocrina del pancreas. 
Nella tabella N. 2 figurano quattro Rieri catarrali di eziologia incerta e a 

dex:orso due febrile e due apircttico. . . 

Nel N. 1 le prove ripetute, a cominciare dalLacme della malattia sino 

alla convalescenza hanno dimoslralo. in un primo tempo, con la positività 
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■delle reazioni per la lipasi, la partecipazione del pancreas al processo in atto. 
I valori della diastasi sono bassi in tutte le prove. Le curve di carico sono 
anch esse normali. 

Nei NN. 2, 3 e 4, a decorso e sintomatologia piuttosto mite, la parteci 
pazione del pancreas non è documentala dalle ricerche istituite. 

Nei 4 casi riportati di colicistite calcolosa, rileviamo per 3 risultati ne¬ 
gativi, per uno positivo. 

Interessante, per il controllo operatorio è il N. ò in cui la diagnosi cli¬ 
nica destava fondati sospetti di cancro della testa del pancreas, mentre che 
le ricerche da noi istituite facevano propendere per l’assenza di processi mor¬ 
bosi a carico del pancreas. Il che era convalidato dal reperto operatorio che 
■dimostrava la presenza di una semplice litiasi biliare. 

Uiassumendo : 2 casi positivi su 6 negativi. 

Nella tabella N. 3 sono riportati 7 casi con diagnosi accertata o sospetta 
di (umore maligno. TI N. 1 sospetto di tumore renale, presentava tutte le 
j)ro\e negative e si rivelava al decorso clinico come un processo flogistico a 
■decorso subacuto di natura non precisata. 

Il N. 2 diagnosticato come epitelioma secondario del fegato in soggetto 
luetico, al tavolo operatorio era permesso di precisare l’esistenza di un pro¬ 
cesso inliammatorìo della regione solfo pancreatica. Anche in questo caso le 
ricerche sulla funzionalità del pancreas erano negative e quest’organo appa¬ 
riva macroscopicamente indenne alTispezione durante l’atto chirurgico. 

Il 3 epitelioma gastrico con metastasi epatiche clinicamente apprez¬ 
zabili forniva risultati funzionali positivi per ima partecipazione del pancreas. 

Il N. 4 e 0, tumori della proslala, davano risultati negativi. In uno di 
f|uesti l’autopsia non metteva in evidenza alcuna alterazione del pancreas. 

Il N. 6 e 7, epiteliomi della mammella, il primo osservato dopo l’in¬ 
tervento con diffusione metastatica ossea ed epatica non dava risultati positivi 
alle prove funzionali. L’autopsia confermava l'integrità del pancreas. 

T| secondo esaminato prima deH intervento era anch’esso negativo alle 
nostre ricerche. 

I valori diastasici sono stali bassi soltanto nel caso N. 2, il che secondo 
(pianto scrive Millboun. e secondo ricerche personali deve allontanare il so¬ 
spetto di tumore pancreatico. L’aumento di valori diastasici nelle urine e ne! 
sangue non è stato da noi rilevato in nessun caso, avendo risultati piuttosto 
bassi e nel caso N. 6, una caduta di valori pochi giorni prima della morte. 
1) altra parte le nostre stesse constatazioni corrispondono con quelle fatte da 
Gasbarrini. 

Riassumendo: 7 ammalali di cui 5 accertali per tumori maligni con uno 
solo positivo per alterazione pancreatica. 

Due controlli operatori, due autopsie con concordanza di risultati. 

Nella tabella N. 4 sono riportati due casi di diabete insipido in cui la 
negatività assoluta di risultati per tutte le prove funzionali dimostra da una 
parte la nessuna partecipazione del pancreas alla sindrome morbosa, dall’al¬ 
tra Tesattezza e la rispondenza delle nostre ricerche. 

Nella tabella N. 5 sono riportati risultati dello studio di 21 diabetici che si 
possono così suddividere: 14 diabeti pancreatici di cui 2 giovanili, gravi, con 
partecipazione in uno di uno stato ipofisario, neH’altro di ipertiroidismo; 
8 gravi; 4 di media gravità; 2 leggeri; -5 diabeti renali; 2 glicosurie normo- 
glicemiche. 

T risultati si possono riassuntivamente così riportare: 
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Nei diabetici gravi: su 7 esaminali, in 7 aumento della lipasi, costanza 
<Ji valori bassi delLa diastasi nel sangue e nelle orine. 

Su 4 di media gravità: •• positivi per la lipasi (con valori però più bassi 
dei precedenti) e uno negativo. 

Comportamento della diastasi come nei diabetici gravi. 

Nei casi leggeri : uno negativo e uno leggermente positivo. 

Quesii nostri risultali discordano nella misura con quelli di Gasbarrini 
che in 13 diabetici ha riscontrato positiva ìa reazione per la lipasi senza rap¬ 
porto con la gravità delle singole forme e con le eventuali loro complicanze. 

Ma concordano completamente con i controlli da noi ed altri istituiti in 
alcuni dei nostri ammalati, mediante l’esame del succo duodenale che si di¬ 
mostrava privo di secreto pancreatico, allorché la lipasi era stata <Jimostrala 
nel sangue. 

T medesimi risultati, di assenza di succo pancreatico nel contenuto duo¬ 
denale di diabetici sono stati rilevati dal Roldyreff, che si è occupato a lungo 
dell argomento, fornendo prove dirette e indirette della partecipazione nel 
diabete della deficienza, non solo della funzione insulare, ma anclic della 
funzione esocrina. 

Alle stesse conclusioni giungeva il Burge e il Neve al XIV Congresso In¬ 
ternazionale di Fisiologia. 

Alcuni maiali (15) sono stali, in considerazione della grave deficienza 
secretoria esterna rilevata, sottoposti a trattamento adeguato, sia con pancreas 
crudo di \ilellla, cortesemente forniteci dai veterinari del Mattatoio di Roma, 
fatto ingerire dai pazienti finemente triturato e confezionalo con speciali ac¬ 
corgimenti, affinchè la massima parte della sostanza non venisse alterata dal 
calore. Ai malati trattati venivano somministrati 100 grammi giornalieri di 
pancreas crudo, 50 grammi per pasto accompagnali da bevande alcaline. 

Durante i mesi più caldi, per la facile deteriorabilità dell’organo, ab¬ 
biamo pensato di sostituire il pancreas fresco con pancreas polverizzato previo 
es.siecamento, forniteci cortesemente e per noi preparato dal Doti. Fiore del- 
ristituto Farmacologico Serono, con un titolo di uno a cimpie. 

Questo preparato è stato somministrato nella quantità di un grammo a 
metà del pasto e un grammo subito dopo, a mezzodì e alla sera, sempre ac¬ 
compagnato da bevande alcaline. 

Non è nostra intenzione entrare in merito airargoinenlo, perché non 
consideriamo esaurite le ricerche in corso o perchè riteniamo che Fosserva- 
zione debba utilmente prolungarsi per un lungo periodo di tempo, con con¬ 
trolli costanti e rigorosi. Complessivamente però possiamo dire che sempre 
consecutivamente alla cura instituita è diminuita talora sino a scomparire la 
lipasi nel sangue, aumentata la diastasi nel sangue e nelle orine. Non pos¬ 
siamo prendere in considerazione il comportamento defila curva glicemica 
p)erchè insufficiente ancora Fosservazione di casi trattati senza cura insulinica. 

Sopratulto risultati convincenti abbiamo avuto nel N. 2, affetta da grave 
acetonemia (da lungo tempo trattata con insulina) senza risultato, con vomiti 
incoercibili che avevano condotto la paziente a gravissimo stalo. Poco dopo 
istituito il trattamento col pancreas crudo la lipasi scompariva dal sangue, 
la diastasi aumentava, cessavano i vomiti e migliorava grandemente lo stato 
generale. Sospeso il pancreas crudo, la lipasi ricompariva nuovamente e 
l’ammalata ripresenlava grave stato acidotico. 

Desideriamo per ora, concludere soltanto come quasi costante sia nel 
diabete la partecipazione, insieme con il disturbo secretorio interno, del di- 
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slurbo della secrezione esterna e come questo sia corregibile con la sommi¬ 
nistrazione di pancreas crudo o, di preparali allestiti con sj)eciali accorgi¬ 
menti. 

La tolleranza a questi preparali è ottima. Rarissime sono le diarree. Molti 
ammalati affermano di provare un senso di benessere dopo instìtuita la cura, 
che coiitrasla, secondo loro con le sensazioni provate durante il trattamento 

uisulinico. 

Maggiori dettaseli e precisazioni ci ri[)romcttiamo di fornire allorché la 
nostra osservazione potrà considerarsi sufTicientemenle prolungata e debita¬ 
mente controllata. 


Conclusioni. 


Le nostre ricerclie condotte complessivanienle su 49 ammalati di forme 
morbose diverse, e in parlicolar modo il coinportaincnlo della lipasi e dia¬ 
stasi nei soggetti affetti da gravi o miti forme diabeliclie ci autorizzano a 


concludere 

lì La ricerca dedla lipasi nel sangue, purché eseguila con i più rigo¬ 
rosi dettagli tecnici (costanza di temperalura durante l'esperienza, ph. co¬ 
stante e freschezza delle sohizionij dà risultati decisamente probativi per 
resistenza di una lesione della porzione acinosa del pancreas, lesione la cui 
gravità non c’è stata ancora possibile individuare analomo palologicamente. 

2) La prova della diastasi nel sangue e neiroiìne ha dato nei nostri 
ammalati valori quasi costantemente bassi, il che se si allontana da quanto 
asseriscono altri osservatori, coincide con il giudizio espresso da Gasbarrìni 
sul comportamento della diastasi sanguigna e orinaria nelle forme ad anda¬ 
mento cronico. 

o) Tre controlli chirurgici, due analomo patologici e alcuni controlli 
sul succo duodenale hanno confermato l’csallezza delle nostre asserzioni. 

4) L’esame microscopico delle feci con colorazione elettiva non ha 


dato, isolatamente consideralo, risultali degni di noia. 

Per quanto riguarda poi il g*'uppo delle ricerche condotte sui diabetici 

possiamo cosi conchiudere: 

a) In tutti i diabetici pancreatici di una certa gravità è facile riseon 
trare un più o meno grave aumento della lipasi nel sangue e un lasso anor¬ 
malmente basso di diastasi nel sangue e nelle urine. 

La costanza del reperto, unitamente ai molti dati che confortano per la 
probatività delle prove di Rona e di Wolhlgcmuth, autorizzano a pensare che 
nel diabete pancreatico non esista una indipendenza o un antagonismo Ira le 
due funzioni secretorie, ma che alle allerazioni della parte insulare corri- 
stpondano più o meno gravi alterazioni della parte acinosa. 

b- Il trattamento compensalorio da noi istituito con sostanza pan¬ 
creatica fresca o con preparati secchi, allestiti con speciali accorgimenti, ci 
ha sin’ora dati risultati buoni, sopratutto per quanto riguarda il rapido va¬ 
riare del lasso lipolitieo e amilolitico nel sangue e nelle orine, ottenuto negli 
ammalali dopo la cura instiluita. 


RIASSUNTO. 


Gli AA. dopo aver premesso una breve noia sui melodi di esame della 
funzionalità pancreatica attualmente in uso, si dichiarano propensi a ritenere 
che 1a prova di Rona e di Wohlgemuth siano, per praticità di uso, e per 
rispondenza di risultali tra le più accettabili in clinica. 
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.Melila iuUavia di e^^sere ancora conferniata l'esaUozza del loro valore, 
■conlrollaiuiole ove possibile, con ricerche analoiuopalologiclie ed esperimen- 
laiidole nel più gran numero dei maiali e nelle più svariate forme morbose. 

Stabilito con esattezza il comportamento delle prove di Rona c Wohlge- 
mulh nelle varie forme di alterazione pancreatica acuta o cronica, esse potreb¬ 
bero esser capaci di fornire in vita precise notizie suH'enlità e sulla natura 
del disturbo pancreatico. 

Kseguile le prove in 49 ammalati di cui 21 diabetici, per criteri clinici 
e per controlli analomo patologici si conviene su un valore della presenza 
della lipasi pancreatica nel siero e suU imfjortanza dei bassi valori di dia- 
stasemia e di dia'^tosiiria. 

La positività delie prove nei diabetici pancreatici ha suggerito agli AA. 
ro]jportunità di trattare (jucsti ammalati con pancreas crudo e con polveri 
di pancreas all’uopo pjreparate. 

T risiillati ottenuti pur dovendosi ancora ritenere provvisori e circondati 
dalle debite riserve devono ccnsiderarsi buoni. 11 trattamento perfettamente 
tollerato. 

L'idea diretta del piano dei lavori, alcune delle ricerche, Testensione della presente 
noia sono dovute al dottor Barbera, la quasi totalità delle ricerche è stata eseguita dal 
laureando Adinolfi. 
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CoNsoHzio E Dispensario Antitubercolare di Reggio nell'Emilia. 

Direttore: Doli. Sp. Luigi Barciti. 


Contributo clinico allo studio della collasso-terapia bilaterale. 

Doli. Sp. Luigi Barchi, direttore — Doti. Guido Leoncini, assistenle. 

Dal giorno in cui Carlo Eoriaiuni dettò alla scienza i concetti e le pre¬ 
cise indicazioni del pneumotorace artificiale grande cammino ha percorso¬ 
la collasso-terapia. 

I concetti fondamentali del Forlanini sono ancora oggi pietre basilari, 
su cui si fonda la terapia della tubercolosi: nel corso degli anni e dell'espe¬ 
rienza clinica, altre idee si sono aggiunte sì che nuova luce fu proiettala sul- 
Linteressante problema che oggi vien guardalo in una visione più poliedrica 
i più precisa. 

Si era osservato da tempo che l'azione terapeutica del pneumotorace si 
ripercuoteva non solo sul polmone collassato, ma spesso anche su quello del 
lato opposto se questo presentava alLalto della costituzione pneumotoracica, 
segni di lesioni iniziali; che anche a distanza si potevano notare benefiche 
influenze sia su localizzazioni specifiche extra-polmonari sia anche su tutto 
randamento delle funzioni organiche, ottenendosi aumento del peso corporeo, 
miglioramento delle condizioni generali e della crasi sanguigna, esaltazione 
dei poteri isto-umorali della difesa organica. 

Si vide infine che in molti casi il pneumotorace esplicava sino dai primi 
momenti, un’azione favorevole sul processo sjiecifico polmonare (piando cioè 
il polmone era appena deteso e non ancora collassato. Gli osservatori conclu¬ 
sero quindi che per conseguire la guarigione clinica della tubercolosi non 
era necessario collassare fortemente il polmone (Ascoli), liensì, con maggiore 
beneficio e con minore rischio potevasi semplicemente detendere il polmone 
usando cioè di un collasso ipotensivo, la cui azione si sarebbe esplicala so¬ 
pratutto sulle parti ammalate per la diminuzione della tensione elastica nella 
sede della lesione polmonare, lasciando liberamente funzionare le parti sane 
(pneumotorace elettivo); come studiarono e dimostrarono sperimentalmente: 
Party Morgan, Morelli, Omodei Zorini. Hendler, Stilvemann, Kindeberg. ecc. 
Con Lintrodursi del pneumotorace ipotensivo nella pratica tis.iatrica. sembrò 
perdere valore Linterpretazione dell’azione prettamente meccanica del pneu¬ 
motorace artificiale, quale fattore di guarigione del processo patologico. 

Di qui un pullulare di teorie tendenti a spiegare l’azione del collasso' 
del polmone con altri concetti : azione immunitaria, funzionale, biologica, 
azione vaccinica per rapido passaggio in circolo delle sostanze tossiche quasi 
spremute dal polmone; aumento deirindice opsonico, modificazione della 
circolazione sanguigna e linfatica per la stasi artificialmente determinala nel 
Dolmone collassato. 
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Altre teorie ancora potrebbero essere aggiunte a questa rapida elenca¬ 
zione. Molte di queste si spinsero tanl’oUre da suggerire applicazioni pratiche- 
a nostro parere, male consigliabili quali ad es,, l applicazione di un pneumo- 
dal lato sano in caso d'impossibilità tecnica di eseguire un pneumo dal 
lato ammalato. 

In simile caso riteniamo essere ormai canone sicuro il sostituire al pneu¬ 
motorace la collasso-terapia chirurgica. 

Le opinioni alle quali abbiamo fugacemente accennato ebbero indub¬ 
biamente il grande pregio di preparare per così dire il terreno e l’ambiente 
sul quale doveva sorgere e |)rendere veste scientifica il pneumotorace bila¬ 
terale (P. B.). 

Nè poteva questa sembrare una assurdità tecnica se si ricorda che la bi¬ 
bliografia medica non era allora priva di osservazioni fatte su maiali affetti 
da ])iieumolorace spontaneo bilaterale (Ilochenegg, Condrai-liellin) e da 
pneumotorace monolaterale con pneumo spontaneo o versamento pleurico dal 
lato opposto; e se si tiene jiresentc che qualche chirurgo di fronte ad em¬ 
piemi bilaterali non aveva esitato ad eseguire delle costotoinie bilaterali,, 
creando così un doppio pneumo comunicante con Testerno. 

Ciò non pertanto ropinione dominante sino al secondo decennio del se¬ 
colo ventesimo era la dottrina affermante che il movimento respiratorio del' 
jiolmone non poteva avvenire se non a pressioni endopleuriche negative, e 
che quindi un pneumotorace bilaterale simultaneo doveva rendersi neces¬ 
sariamente fatale per il paziente. 

Maurizio Ascoli che non condivideva affatto tale opinione generale con¬ 
vinto come era « che una semplice detenzione del polmone riducendo la sua 
tensione elastica media ad un grado inferiore al normale, yioteva effettuare* 
dei miglioramenti e <lelle guarigioni, ritenendo sempre che la immobiliz¬ 
zazione intesa nel senso assoluto del Forlanini poteva riuscire dannosa per 
la forte pressione eiidopleurica richiesta » (forti spostamenti del mediastino, 
<lisseminazioni contro-laterali), dimostrò per primo la possibilità e la utilità- 
clinica del pneumotorace bilaterale. 

E EAscoli unilamenle al Fagiuoli avvalendosi di tecnica ipotensiva pra¬ 
ticò per primo il pneumotorace bilaterale nel 1912, esponendone i risultati’ 
per la prima volta, nel 1912 al Congresso Internazionale di Roma. Di poi 
nuovi studi particolarmente numerosi in questi ultimi anni seguirono a 
quelle prime esperienze. 

E chiara e logica la evoluzione che nel tempo subì l’applicazione del* 
pneumo bilalerale; da principio con questa tecnica vennero trattati sola¬ 
mente i casi più gravi (onde fu detto pneumo della disperazione). In seguito¬ 
lo si applicò in quei casi in cui le lesioni erano meno progredite e di recente 
insorte ed i risultati furono subito soddisfacenti. 

Su questo indirizzo ha continuato la Scuola Italiana (Ascoli e Collabo¬ 
ratori). Anzi si ha la impressione da ciò che molti Autori affermano (Fagiuoli, 
Mendes, Pici, Cherubini, ecc.) che più che al pneumo bilaterale simultaneo- 
oggi si guardi al pneumo successivamente bilaterale. 

Infatti i più ammettono che la prima indicazione del pneumo bilaterale- 
si abbia nell’insorgere di lesioni evolutive nel polmone opposto nel corso di 
ipneumo monolaterale. 

Ciò del resto è il pensiero dello slesso Ascoli. Solo in raso di lesioni hi- 
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laterali coulemporaiiee, circa della stessa entità, ma limitale, si deve inter¬ 
venire con un pneumo hilaterale simultaneo (Ascoli, Mendes, Carpi, ecc.). 

Anche in tali casi però alcuni Autori preteriscono intervenire dal solo 
;Jato più colpito; od almeno agire da entrambi i lati in tempi successivi con 
rifornimenti effettuati in sedute diverse (Monaldi). 

U. Carpi ricorda che l applicazione del pin umo dal solo lato più colpito 
può determinare la regressione delle lesioni conlrolalerali (Ascoli, Alexan¬ 
der, Leon-Kindberg). Così il Carpi riassume la linea terapeutica che egli se¬ 
gue limitando il jmeumo bilaterale simultaneo solameide in caso <li lesioni 
bilaterali di pari entità e misura. 

Altre indicazioni all applioazione del pneumo iidaterale simultaneo sono 
rappresentate per l'Ascoli da casi di emottisi di provenienza indiagnoslicabile. 
data la bilateralizzazione delle lesioni. Questo A. è favorevole inoltre al pnen- 
niolorace contro-laterale correttivo in caso di inefficienza del primo pneu¬ 
motorace (Parodi-Ascoli), e in caso di forte sposlamerdo od ernia del me¬ 
diastino. A correggere la influenza del pneumo nionolaterale sul cuore e sul 
mediastino fu applicalo un pneumo controlaterale detto di sostegno (Giuf¬ 
frida, Randorie, Frigerio, Assinann ). 

'rralasciando di ricordare, anche se lirevemenle, i parlicolari di lecnica 
i le indicazioni ben precise sidla scella dei pazienti e sulla valutazione della 
loro resistenza organica, particolari che sono a conoscenza di ogni lisiatra, 
vogliamo invece far notare che molti Autori sono ancora aI(|uanto sceltici 
sui risultati che si possono ottenere col jìneunio hilaterale. 

G. Mendes, ad esempio, lo considera un intervento di eccezione pur rico¬ 
noscendone la utilità. L. Cherul)ìni ricorda come siano ancora oggi pochi i 
casi con esito favorevole. Altri AA. dichiarano d'intervenire con molla pru¬ 
denza con il pneumotorace bilateiale e solo dopo avere inutilmente fatto ri¬ 
corso a (juanlo può offrire la terapia antilid)ercoIare. 

Omodei Zorini che per Fapiilicazione del pneumo bilaterale ha ideato 
un suo proprio apparecchio, in una succosa correlazione esposta nel IV Con¬ 
gresso Nazionale di tisiologia in Bologna, rende noti irderessanti dati fisio- 
patologici sul pneumo bilaterale raccolti in collaborazione col suo allievo 
Monaldi e conclude che il pneumo bilaterale è ben tollerato dal paziente 
purché sia guidato da mani esperte, che valutino intelligeidemente la resi¬ 
stenza deU’organismo alle alinormi condizioni resjiiralorie; e ciò dopo aver 
saggiato le condizioni organiche locali e generali attraverso la capacità vitale 
del polmone, la fre(|uenza del respiro, l’aria corrente. Findice di Slrohl, 
l’apnea volontaria, l’indice di superfìcie, la ventilazione polmonare, i! meta¬ 
bolismo basale, e la funzione cardiovascolare. 

Dumaresl convinto fautore del pneumo unilaterale piojiende molto meno 
per il pneumo bilaterale, dal quale teme Fi risorgere delFanossiemia e al quale 
preferisce un trattamento sanocrisini^o e sanatoriale; oppure, specie nelle 
forme a decorso poco attivo, la frenicoexeresi. 

Occorre dichiarare e concludere che ancor oggi il pneumo hilaterale 
non è accetto a tutti i tisiologi ed è ben lungi dall’essere indenne da critica, 
mentre merita ancora ulteriore studio e più approfondito perfezionamento. 




Considerazioni analoghe si possono svolgere nei riguardi delle moda¬ 
lità di un altro intervento: la collasso-terapia bilalerale del polmone, per 
via chirurgica. Vogliamo qui alludere alla frenico-exeresi bilalerale. 
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Nel 1911 Von Sliirtz propose per la prima volta riiilervenlo sul frenico 
in caso (li localizzazioni specilìche polmonari dei lobi basali attribuendo alla 
paralisi dei diaframma una azione favorevole sul processo patologico. 

1 primi casi di questo intervento condotti con esito lusinghiero, sem¬ 
brano doversi attribuire alla Bardenlieuer ed in seguilo al .lanerbruch, Walter 
e Scheppelmann. Accanto ai dati di (juesii Autori si aggiunsero ben presto 
numerose altre osservazioni attestaidi che non sempre al taglio del frenico 
segue la paralisi del diaframma. Naccjue allora la proposta di Goelze di so¬ 
stituire al semplice taglio del frenico ia exeresi di un tratto di ([uesto nervo. 
£ ne segui la proposta del Felix (1922) di operare uno strappamento più 
vasto jiossibile del nervo onde sopprimere ogni possibile anastomosi. L’idea 
del Felix venne accolta favorevolmente ed ancor oggi eseguila dalla maggio- 
lanza dei chirurghi del torace. 

Se la frenico-exeresi Irovc) la sua prima applicazione in localizzazioni 
specifiche delle basi polmonari ed anche in lesioni non specifiche come bron- 
chiectasie, ascessi ed empiemi, in seguilo venne adottata con esito favorevole 
anche in localizzazioni alte, non molto estese ed in lutti quei casi ove non 
vi sia possibilità od indicaziiìiie di interxenire con un pneumotorace. 

Hi poi sulle orme del pneumotorace bilaterale si pensò di ricorrere alla 
bilateralità deH intervenlo chirurgico. Per quanto la maggioranza degli Au¬ 
tori abbia ancor oggi poca es|)eiienza sulla frenico-exeresi bilaterale o ne 
neghi addirittura la convenienza; tuttavia alcuni AA. constatarono a seguilo 
della frenico-exeresi mono- o bilaterale un andamento più lento e (piasi un 
fugace arresto ncirevoluzione della malattia che però riprende colFandare 
del tempo, assai spesso, il suo letale andamento. 

Talora la frenico-exeresi venne anciie associata al pneumotorace artifi¬ 
ciale jier ottenere con buoni risultali un collasso bilaterale del polmone (Re- 
daelli ecc.). 

£ certo che scorrendo la bibliografìa inerente ali’argomenlo desta me¬ 
raviglia constatare come al comjilesso di ricerche di laboratorio, di idee e di 
interpretazioni patogenefiche, di impostazione di ipotesi lungamente matu¬ 
rate. non segua parallelo un adegualo corredo di esperienze cliniche e di 
casistiche accuratamente esposte e dichiarate: non è certo avventato notare 
che l’esperienza clinica non ha ancora dato su (pieslo punto, alle idee ed alle 
speranze dei tisiologi, il necessario suffragio. 

Pienamente convinti che le dottrine cliniche abbiano diritto di vita solo 
quando siano suffragate da lunga esperienza condotta suH'uomo, ci siamo in¬ 
dotti ad esporre i [irimi risultati di nostre modeste ricerche ed osservazioni 
svolle su soggetti sottoposti a pneumotorace bilaterale e su altri affiliati al chi¬ 
rurgo per la frenico-exeresi bilaterale, quando il pneumotorace si mostrava 
inapplicabile per difTicollà tecniche legate all’impervietà del cavo pleurico. 

Le nostre osservazioni sono dimostrative soprattutto perchè riflettono un 
gruppo di ammalali, che y)er disagiate condizioni economiche non poterono 
quasi mai associare aH intervento, il conforto di cure climatiche e sanatoriali; 
soveide alcuni di ipiesti per dura necessità, non poterono neppure fruire di un 
adeguato riposo dopo rinlervento. Si tratta di pazienti venuti alla nostra osser¬ 
vazione con estese lesioni in entrambi i yiolmoni, condizioni che, per noi. 
rendeva necessario non soprassedere, nè partire dalPappìicazione del pneu¬ 
motorace su di un lato solo, ma intervenire simuìlaneaniente su entrambi 
i polmoni. 
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Condividendo il pensiero di Omodei Zorini, noi abbiamo praticalo il 
pneumo bilaterale in maniera simultanea e cioè nella medesima seduta: par¬ 
tendo dal concetto che intervenendo a distanza anche di pochi g:ioijii su di 
un Iato e poi sulTaltro, accade di dar luogo ad un alterno spostamento me- 
diastinico non certo giovevole agli effetti della cura. 

L’esperienza ci ha poi dimostrato che, in pratica, {piesto procedimento 
tecnico va accolto con molla cautela e restrizione, come d’altronde afferma 
lo stesso Omodei Zorini. Passiamo ora senz’altro airanalisi della nostra ca¬ 
sistica, cui faremo seguire alcune considerazioni e conclusioni cliniche. 

Premettiamo per ordine di esposizione, i casi trattati col pneumotorace 
bilaterale a quelli operati di frenico-exeresi uguaimente bilaterali. 


CASISTICA ThKSONALE SUI PNEUMOTORACI RILATERAtJ. 


Gaso I. — M. B., ferroviere, di anni 43, coniugato, con donna e prole sana. 

Si presentò alla prima osservazione il giorno 16 ottobre 1931 e si riscontrò una forma 
di broiicopolmonite caseosa-ulceraliva, in fase subacuta esiendentesi alla metà superiore, 
da entrambi i lati. Bacillo di Koch presente nell’escreato. Venne sottoposto qualche giorno 
dopo, in collaborazione col medico curante, aH’applicazione di un duplice jineumolore si¬ 
multaneo, che il P. sopportò abbastanza bene. Nei primi mesi di cura, ove venne pre¬ 
scritto un rigoroso riposo in letto, si osservarono il lileguare delle iiiertermie, dei su¬ 
dori notturni, e una diminuzione notevolissima di tosse e di escreato; a distanza di Ire 
mesi dalla prima introduzione di pneumotorace bilaterale, insorsero delle aritmie, che 
dopo circa un mese dileguarono spontaneamente. Durante questo periodo non venne 
abbandonata la collassoterapia, ma le introduzioni vennero eseguile in sedute alterne e 
con minore quantità di gas. 

Superata questa breve fase di disordini funzionali cardiaci, la cura pneuinotoracica 
venne continuata con introduzioni simuUaee, dosate pressapoco come nei primi tre mesi 
(ogni rifornimento di circa 300 cc. e sempre a pressioni negative). 

Il P. continuò per un anno una cura sisleiiialica, indi sentendosi in pieno vigore 
fisico, volle contro il noslio parere, riprendere il lavoro ed abbandonare la collassoterapia. 
D’allora ad oggi non ha eseguilo altre cure all’infuori di qualche serie di iniezioni rico- 
fetiluenti. 

Il confronto fra i radiogrammi eseguiti ad intervalli di mesi, ])arallelanìenle ai reperti 
semeiolici, dimostra chiaramente come ad un quadro di tubercolosi evolutiva si sia an¬ 
dato gradatamente sostituendo una sindrome di lenta involuzione fibrosa. 


C\so TI. — Riguarda un commesso di negozio di anni 24, scapolo, G. F. 

Visitato la prima volta il 15 marzo 1933 risultò affetto da una forma ■subacuta, 
emoftoica* evolutiva (bronco-polmonite caseosa-ulcerativa, alla metà superiore, bilate¬ 
rale), con Koch positivo nell’escreato. L’esordio risaliva verosimilmente all’anno prece¬ 
dente. Peso corporeo diminuito di cinque chilogrammi. 

Venne sottoposto, in collaborazione con altro collega, nella sua abitazione privata, 
a doppio pneumo simultaneo. Girca quindici giorni dopo la costituzione del pneumo bi¬ 
laterale, osservammo la scomparsa della febbre, dei "sudori notturni, il ripristino dell’ap¬ 
petito e tutti i solili sintomi, che accompagnano le costituzioni dei pneumi unilaterali, 
bene applicati. 

Nel giugno 1933 il peso corporeo era auinenlato di circa quattro chilogrammi, e il 
confronto radiografico, pur a così breve distanza, metteva in evidenza una forte diminu¬ 
zione dei fatti essudativi, con comparsa di chiazzette produttive in numero cospicuo. 

Verso la fine di giugno il pneumotorace si complicò con una pleurite essudativa bi¬ 
laterale, che passata dalla fase acuta in quella cronicizzante, causò la perdita a sinistra 
del pn., mentre a destra, nonostante la presenza di aderenze, fu possibile manienera 
per qualche tempo un pneumo efficiente. Nell inverno dello stesso ainno il P. venne in¬ 
viato in un sanatorio di lago, ove il trattamento collassolerapico venne abbandonato de¬ 
finitivamente. 

Dopo cinque mesi di soggiorno sanatoriale, il P. fece ritorno a casa, ove non eseguì 
cure di sorta alUinfuori di un regime di vita in relativo riposo 
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recentemente (30 maggio 1935). notammo un quadro di fihrosclerosi bilate¬ 
rale, con postumi di pleurite, e gli consigliammo di farsi ricoverare in un sanatorio mon¬ 
tano, ove egli trovasi presentemente. 


Caso IH. — B. A., coniugata, con prole sana, di anni 35, contadina. 

Capitò alla prima osservazione il 5 dicembre 1933 e l'esame clinico-radiologico mise 
in evidenza una chiara fibro-caseosi ulcerativa bilaterale con Koch positivo nell’escreato. 
Venne qualche giorno dopo applicato un pneumotorace bilaterale simultaneo, che apportò 
gli stessi primi felici risultali, conseguili nei due casi precedenti. Continuammo per tre 
mesi la cura collassolerapka, con progressivo miglioramento nelle condizioni locali e ge¬ 
nerali, indi per motivi superioii alla nostra volontà, il pneumotorace venne inopportuna¬ 
mente abbandonato. Rivedemmo la P. dopo qualche tempo e dovemmo constatare che 
colla cessazione del pneumotorace bilaterale, coincisero segni evidenti di ripresa evolu¬ 
tiva febbricole, sudori notturni, aumento di tosse, diminuzione di peso corporeo, ecc.) 
tanto da consigliare i famigliar! a riprendere il tiattamento collassoterapìco, abbandonato 
senza alcuna ragione. 

Kìtentammo rapjdicazione, ma inutilmente, per aderenze pleuriche formatesi in en¬ 
trambi i lati. L’ammalata continuò a febbricitare, a peggiorare lentamente, fino a spe¬ 
gnersi il giorno 3 febbraio 1935. 


C\so IV. — R. G., scapolo, di anni 24, autista. 

Si presentò alla nostra osservazione il giorno 4 ottobre 1934, accusando da circa due 
anni tosse mattutina, umida, scarsa, frequenti emottisi, sudori notturni, malessere se¬ 
rotino. dimagrimento notevole. Alle indagini cliniche e radiologiche emerse un reperto 
di fibrocaseosi ulcerativa bilaterale al 1/3 superiore, prevalente a sinistra. Koch positivo 
nell escreato. 

Venne sottoposto a pneunio bilaterale, poco dopo; e pur riuscendo poco efficiente 
il pneumo dal lato destro, per presenza di aderenze pleuriche, si assistè ad un lento mi¬ 
glioramento delle condizioni locali c generali, cui si accompagnarono una diminuzione 
di tosse, di espettorato, la scomparsa dei sudori notturni, il ritorno dell’appetito, ed un 
lieve ma costante aumento di peso corporeo. II P. è tuttora in cura di pneumotorace 
bilaterale. 

.\ differenza dei casi precedenti, la tecnica seguita non fu quella simultanea, ma a 
costituzione alterna e a rifornimenti per lo più, asincroni. 


Gaso V. — A. P., di anni 19, celibe, commesso. 

Venne alla nostra prima osservazione il 10 ottobre 1934. Le ricerche cliniche, radio¬ 
logiche e di laboratorio misero in evidenza una lobite superiore destra per cui fu sotto¬ 
posto aU’applicazìone di un pneumo unilaterale il 14 ottobre 1934. 

Rivisitato al dispensario nel gennaio successivo, notammo un miglioramento note¬ 
volissimo delle condizioni generali del P., ’seomparsa della febbre e delle sudorazioni 
notturne; la tosse limitala a qualche raro colpo nelle ore mattutine. 

Improvvisamente però verso la fine del mese di maggio, il P. si aggravò, e ricom¬ 
parvero la febbre c lutti i sintomi di una poussée evolutiva acutissima, che aH’esame 
clinico e radiologico venne localizzala al terzo medio del polmone controlaterale. S’inter¬ 
venne immediatamente con un nuovo pneumo a sinistra, mantenendo in efficienza il 
pneumo deH’altro lato. 

A lui l’oggi sembra che rinlervento abbia avuto ragione del processo morboso. 

Accanlo a (piesti cinque successi, dobbiamo annoverare altri sei casi in 
cui rapplicazioiie bilaterale del pneumotorace non potè apportare un mì- 
irlioramento apprezzabile. 

Si trattava di persone affette da forme acutissime ed assai estese e nelle 
quali rinsuccesso della collassoterapia bilaterale non potè essere imputato to¬ 
talmente al metodo, anche perchè oltre alla gravità estrema dei casi, esiste¬ 
vano sinfisi pleuriche tali da ostacolare la formazione di pneumotoraci real¬ 
mente efficienti. 

In nn quinto caso (B. A., di anni 14) poco dopo la costituzione del pneu¬ 
motorace bilaterale simultaneo, assistemmo impotenti, alTespiodere di un 
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quadro di meiiiiigile specifica, die in due sei limane condusse alla tomba 
la P. 

b'ulLimo insuccesso è certamente il più grave e il più doloroso. 

Si trattava di una inlerma (L. ì.) clic prescniava una forma acutissima 
di tubercolosi polmonare bilaterale, localizzata ai lobi superioi i (broncop(»l- 
monite ulcero-caseosa). S intervenne con un pneumolorace bilaterale simul¬ 
taneo che, quando già sembrava dare qualche segno di miglioramento, si 
complicò improvvisamente, una notte, con un duplice pneumolorace spon¬ 
taneo, formatosi in seguito a violento colpo di tosse, butti i nostri tentativi 
terapeutici non valsero che a lenire le sofTerenze della P. e a ritardare di 
qualche giorno l’esito fatale. 

(:A3ISTICA personale sulla ekemco-exeresi. 

Caso I. — D. V., di anni 23, maritata, contadina. 

Venne a sottoporsi alle nostre indagini jI 20 aprile 1983, riferendoci die da tre niesi 
lamentava tosse insistente, elevazioni termiche serali, sudori profusi, cos))icua diminu¬ 
zione di peso corporeo (olire sei chilogrammii. I.,a diagnosi posta fu di fihrocaseosi ulcera¬ 
tiva bilaterale, prevalente a sinistra, con esili di jileurile bibasale. 

Qualche giorno dopo venne tentala l’ajiplicazione di un pneumo liilalerale il quale 
non riuscì che a costituire qualche pìccola liolla gassosa. 

Si consigliò un intervento di frenico-exeresi bilaterale, che venne eseguito nella Cli¬ 
nica chirurgica della R. tuiiversità di Bologna. 

Dimessa dopo circa un mese dal luogo di cura, l'ammalala, ritornata al proprio do¬ 
micilio, cominciò a migliorare, e vide scom|)arìre le ipertermie seroline, diminuire la tosse, 
mentre ]'ap])etilo riprendeva in modo vivace. 

Le condizioni generali e locali, seguile anche dalUindagine radiologica, continua¬ 
rono progressivamente a lìiigliorare e nell’aprile 1934 Eesame clinico e radiografico ac¬ 
certava la trasformazione della forma in un quadro dì fibrosi. Si osservava al radiogram¬ 
ma, per quanto riguardava il mediastino che, prima fleirinterveuto f'hirugico, appariva 
spostato verso sinistra, il ritorno in asse degli organi media^^tiiiici, che in tal modo, col 
risucchio dei due emidiaframmi, corressero la loro posizione. 

L’andamento involutivo della forma morbosa continuò con ritmo pienamente soddi¬ 
sfacente sino a tutta la primavera del 1934, trascorsa la quale, comparve purtroppo una 
nefrite acuta, die condusse a morte la P., il 22 agosto 1934. 

Caso II. — 1). L., d anni 33, maritala, senza prole, casalinga. 

^■ìsitata neirollohre 1933, fu riscontrata affetta da fihro-caseosi ulcerativa bilaterale 
prevalente a destra. 

Essendo riusciti inutili i lenlalìvi di applicare un jineumotorace bilaterale, tu alfi- 
data al chirurgo che l’operò di frenico-exere’si bilaterale. 

Ebbe a trarre un giovamento per circa due mesi, indi la forma riprese il suo anda¬ 
mento evolutivo e la P. morì qualche mese dopo (25 febliraio 1934). 

Caso III. — M. G., di anni 24, casalinga, nubile. 

NelEottobre 1933 ricorse al nostro parere, e notammo una hroiico-polnionìtc ulcero- 
coseosa, diffusa su lutto l’ambito polmonare. Si tentò un pneumotoracce liilaterale. rhe 
riuscì vano per obliterazione del cavo pleurico, in entrambi i Iati. Operala di trenico- 
exeresi bilaterale, superò felicemente rintervento, nonostante l’estrema graviti delle con¬ 
dizioni generali. 

Airiutervento seguì un discreto miglioramento per circa un mese e mezzo, indi si 
assistè ad un penoso aggravarsi delle lesioni polmonari che condussero la V. a morte il 
giorno 13 marzo 1934. 

Caso IV. — N. M., di anni 25, nubile, contadina. 

Fu a noi inviata la prima volta il 27 marzo 1933. Accusava dolori puntorii al torace, 
tosse secca, al suo dire, scarsissima, diminuzione notevole di peso corpoieo, senso di aste¬ 
nia e assenza, a quanto affermava la P., di febbre e di sudori notturni. L’esame obbiet¬ 
tivo era piuttosto scarso, mentre l’osservazione radiologica jiose in chiara evidenza resi¬ 
stenza di una miliaris lenta eniatogena, con focolai di bronco-polmonite disseminati sul- 
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j intero ambilo polmonare. Kssendosi resa insufficiente 1 ■aj*plicazione del i)neiimolorace, 
venne sottoposta alfiiitervenlo chirurgico senza però apprezzabile risultalo. 

E doveroso qui annotare che j)OCO tempo dopo rinterNento, per presenza dì ana¬ 
stomosi anomale, si ripristinò la funzione diaframmatica. Verso la fine, il quadro si 
complicò con una nefrite che accelerò l’esito mortale (27 agosto 1934;. 


Conclusioni. 

Lt‘ uoslre osserviAziuni possono così riassumersi e concretarsi: noi ab¬ 
biamo sperimentalo nelle più rifrorosc condizioni cliniche, trallandosi di ma¬ 
lati poveri cui veniva a mancare come abbiamo notalo, ogni restante con¬ 
forto lerajieulico e nei (juali le variazioni d'andamento della malattia non 
potevano collegarsi con altri J'atlori, all intuori di quelli connessi con l'inter¬ 
vento da noi praticalo. 

11 pneumotorace bilalerale praticalo su 11 casi non ha influenzato sen¬ 
sibilmente in 6 casi il decorso fatale della malattia. In 5 casi invece si ot¬ 
tenne un lusinghiero migriorameiito (piasi immediato die in (piatirò casi, 
e poi divenuto duraturo. 

A distanza di vari mesi o di (pialclie anno i pazienti pur non potendo 
ancora essere considerati clinicamente guariti, mostrano tuttavia condizioni 
locali e g-enerali così soddisfacenti che denunciano mi aspetto veramente sa¬ 
lutare del pneumotorace bilaterale praticato. 

Molto meno felici ì risultati ottenuti dalla frenico-exercsi bilaterale: al- 
l'intervcnto magistralmente condotto dal pmf. Paolucci, è seguito in un solo 
caso un esito pienamente soddisfacente, interrotto poi da una mortale dif¬ 
fusione del processo ai reni: negli altri si eldie un fugace miglioramento, 
dinicamente apprezzabile, etìeltualosi nelle prime settimane seguile aH’iii- 
tervento: indi la malattia riprese il suo andamento evolutivo e fatale. 

Ogni conclusione sulla freiiico-exeresi bilaterale in base ai nostri reperti 
è tuttavia precoce: troppo esiguo è ancora il numero dei casi jier trarne de¬ 
duzioni slatistidiG e trop])o gravi erano i sc^ggetti, su cui abbiamo operato. 
D'altra parte in tutta la ielleralura è ancora assai scarsa resperienza clinica 
al rig-uardo. 

Noi seguiteremo sulla via iniziala cercando di trarre all’intervento chi¬ 
rurgico, non più i casi di giavita c'strema e di prognosi infausta, ma invece 
i casi ove il processo specifico localizzalo ad entrambi i polmoni, non 
sia troppo esteso, pur lasciando presumere una fatale marcia evolutiva che 
non può essere arrestala od influenzata se non attraverso il rifioso funzionale 
degli organi colpiti. 

Nello studio poi della nostra casistica sulla freiiico-exeresi bilaterale, non 
ci è sfug^gila la frequenza (due casi su quattro), colla quale dopo rinlerveiito 
chirurgico, si è diffuso al rene il processo specifico. 

La nostra esperienza clinica è troppo limitata per poter affermare un qual¬ 
siasi nesso tra la paralisi duplice del diaframma e lesioni susseguenti al sot¬ 
tostante apparato urinario, nesso in ogni caso non imputabile, nelle nostre 
osservazioni cliniche, alla tecnica operatoria, perchè non venne mai eseguita 
la narcosi generale eterea o doroformica, ma una semplice e sapiente ane¬ 
stesia locale. Ciò non pertanto non intendiamo escludere rapporti tra la pa¬ 
ralisi diaframmatica e la funzione renale, perchè ci è occorso anche in casi 
di semplici frenico-exeresi unilaterali, di notare una certa facilità alle com¬ 
plicanze renali, qualche tempo dopo rintervento chirurgico. L’argomento re- 
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Sla per noi luttora allo sluclio, ed uno di noi (Barellij riferirà prossimamente 
in altra comunicazione. 

Nei confronli poi tra d pneumolorace bilaterale e la frenico-exeresi bi¬ 
laterale, in base allespenenza di questi nostri primi tentativi clinici, pos- 
.tìiamo obbieUivamenle affermare che i risultati migliori si ottengono sempre 
con la compressione gassosa del polmone, perchè la sola elastica e dosabile 
in voluta misura, la quale si avvera tanto iièl caso di pneumo-monolaterale 
che di pneumo-bilaterale. 

E venendo alla tecnica del pneumotorace bilaterale simultaneo dobbiamo 
iiggiungere che la nostra esperienza ci ha guidati a condurre i rifornimenti 
.ed in modo particolarissimo la costituzione, in maniera asincrona. 

Il collega Leoncini riferirà prossimamente sull’argomento. 

Possiamo intanto anticipare le seguenti considerazioni. 

Il pneumotorace monolaterale mollo spesso — anche nelle gravi forme 
^bilaterali di eguale estensione e gravità — può già benevolmente influenzare 
il decorso clinico, se associato ad intense cure ricostiluenli ed a lungo ri¬ 
poso. Si aggiunga che uno dei piu gravi incidenti che può accadere nel pneu¬ 
motorace bilaterale simultaneo è la formazione — come anche a noi è oc¬ 
corso — di un duplice pneumolorace spontaneo ad esito (piasi sempre in¬ 
fausto; eventualità che viene dalla particolare friabilità del polmone, il quale 
perde la sua normale elasticità e consistenza per le condizioni anatomo-pato- 
logiche della pleura e del parenchima polmonare, colpilo dal processo spe¬ 
cifico. 

E chiaro che ove non urga un interveido tanto energico quanto di estre¬ 
ma risorsa, è bene procedere con quella maggior cautela di tecnica terapeu¬ 
tica, quale viene offerta dal pneumotorace bilalerale asincrono e cioè con- 
■dotto alternativamente ed in studiata misura nelluno e neirallro dei due 

cavi pleurici, 

RIASSUNTO. 

Gli AA. portano il loro contributo clinico-statistico (15 casi) allo studio 
del problema inerente alla collassoterapia bilaterale, di cui affermano Tuti- 
lità e Tefficacia, purché la scelta dei casi clinici sia guidata da mente matura 
e gili interventi siano affidati a mani esperte. Accennano poi a particolarità 
tecniche ed alla frequenza, da essi riscontrata, di lesioni renali, consecutive 
^igli interventi sul frenico. Su quest’ultima complicazione verrà in seguite 
più ampiamente riferito da uno dei due autori. 
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ABBOT Aiiificial bilateral pneumothoroj:. Illinois med. .F, 1920; Amer. Mett. ,1., 192G, 
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Sangue midollare e sangue circolante. 

(Numero, diametro e resistenza osmotica delle emazie adulte, 

numero e diametro dei reticolociti). 

L. Paolazzi (t) L. Spadaccini 

aiuto e lib. doe. assist, volont. 

Con questa ricerca noi ci siamo proposti di esaminare il numero e le 
proprietà fìsiche dei globuli rossi maturi, il numero e il diametro dei reti¬ 
colociti nel sangue midollare; il medesimo studio venne ripetuto coiiLempo- 
laneamente anche nel sangue circolante al fine di stabilire un raffronto. 

Per (( proprietà fisiche )> dei globuli rossi si suole oggi intendere, almeno 
nei limiti dell ematologia clinica (Greppi, Scotti Douglas, ecc.), la re¬ 
sistenza osmotica, il diameiro e il Aolunie dei globuli slessi. Di (jiiesli ire 
teimiiii abbiamo preso in considerazione solo i primi due. ossia la resistenza 
osmotica e il diametro, occorrendo per la delerminazione del volume quan¬ 
tità di sangue superiore a quella estraibile dal midollo; non abbiamo creduto 
opportuno l’uso deirematocrito jier i forti errori prodotti dalla commislione 
al sangue midollare di grasso e del tessuto, nonché dalla grande quantità di 
cellule della serie bianca e della serie rossa immatura. Il materiale midollare 

venne estratto inedianle la puntura sternale coll ago di Baserga e successiva 
aspirazione. 

* 

★ ★ 

Gli eritrociti midollari rispondono tutti alle caratleristiche fisiche di gio¬ 
ventù. ossia nel midollo v’ha posto solo per i globuli rossi neoformati.*^ Il pro¬ 


be ricerche e la stesura del lavoro spettano in egual parte ad ambedue gli Autori. 
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blema giudicato così a priori si risolverebbe in senso negativo, poiché biso¬ 
gna tenere calcolo del sangue di irrorazione niidolìare, i cui globuli rossi 
hanno la composizione del sangue circolante. In più si presenta il sia pure 
ipotetico fenomeno di accumulo di eritrociti neolormati con funzione di ri¬ 
serva. Questo fenomeno di accumulo globulare intramidollare è ammesso da 
parecchi Autori, in analogia al comf)ortamenlo dei globuli bianchi, senza però 
che se ne sia arrivati a una prova diretta; infatti ci è ignoto Timmediato de¬ 
stino dei globuli rossi neo-formati, se immediatamente il sangue d’irrora¬ 
zione li veicola nel circolo, oppure se invece sostano entro il midollo e accu¬ 
mulandosi danno luogo a riserve. 

L’accumulo midollare dei granulociti si rivela attraverso l’esame istolo¬ 
gico; ma questo metodo non dice nulla a riguardo dei globuli rossi, i quali 
non possono venire valutati quantitativamente se non con apposito con¬ 
teggio in camera di Zeiss o di Bùrker : epperciò l’aituale studio sarà 
in grado di dire una parola in proposito. Però qualora esistesse l’accumulo 
eritrocilario intramidollare, crediamo lecito sospettare che questa condizione 
dei globuli comporli di per sé stessa modificazioni delle proprietà fisiche ori¬ 
ginarie, rispondenti alle osservazioni falle da Paolazzi e Previtera nel sangue 
stagnante in vitro ed ai possibili riferimenti in vivo. Essi constatarono che 
già nelle prime ore dalla raccolta del sangue si abbassa la resistenza globu¬ 
lare minima e aumentano i globuli minimo-resistenti : non possiamo perciò 
escludere che tali modificazioni si ripetano anche neirevenluale accumulo 
globulare intramidollare. A questo proposito si deve tenere conto anche del- 
Tattività emolitica esplicata dal reticolo-endotelio midollare, come altro fat¬ 
tore attivo nel modificare la resistenza globulare. 

Questo tentativo di discriminazione sulle proprietà fìsiche del sangue 
midollare, derivato dalle attuali conoscenze, ci indirizza a non fare di una 
erba fascio, per quanto riguarda le medesime, di tutti gli eritrociti contenuti 
nel midollo, ma bensì a distinguere in essi varie categorie : quelli apparte¬ 
nenti al tessuto eritropoielico vero e proprio, quelli delle riserve, e quelli 
del sangue di irrorazione. 

Infatti queste considerazioni valgono anche a mettere nel giusto signi¬ 
ficato il materiale estratto colla puntura sternale. Ciò che si aspira non è solo 
materiale formatore, ma un misto di questo con quanto d'altro il midollo con¬ 
tiene di estraibile, che è sangue d’irrorazione e forse eritrociti di accumulo; 
ed è un misto le cui componenti possono non avere proporzioni fisse, va¬ 
riando a seconda del lireponderare deH’una suH’altra Quest’influire sulla 
composizione del materiale estratto per opera della componente che è pre¬ 
ponderante, se è un titolo a favore dello studio della patologia midollare, 
torna invece di svantaggio per la nostra ricerca che si è prefissa di indagare 
sulle proprietà fisiche originarie dei globuli rossi. Nè crediamo che più 
adatta a tale scopo si presti Tasportazione di materiale midollare a cielo sco¬ 
perto, perchè anche in questo modo non si sfugge alla commistione con 
sangue circolante. 

Epperciò il significato del materiale estratto colla puntura sternale è quello 
di un misto di globuli rossi appartenenti al tessuto eritropoietico, di globuli 
rossi del sangue di irrorazione e di quelli provenienti dalle loro eventuali 
riserve. 

Se questa estensione di significato esclude Tindagine diretta ed esclu¬ 
siva sui globuli rossi neoformati, e precisamente su quelli ancora rac¬ 
chiusi nel tessuto eritropoielico, onde conoscerne il grado di resistenza 
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osmotica originaria, tuttavia ci permette ancora di intravvedere e dedurre 
quali dovrebbero essere ie proprietà fisiche dei globuli rossi neoformati. 'l'ale 
possibilità dovrebbe scaturire dal raffronto fra il quadro delle proprietà fisi¬ 
che del sangue midollare, nel significato sopradetto, ed il quadro del san¬ 
gue circolante. Infatti ciò che a nostra conoscenza distingue i globuli rossi 
del midollo da quelli del sangue periferico è la maggiore quantità in quello 
di globuli neoformati, ej^perciò il senso in cui si sposta il quadro della re¬ 
sistenza globulare e la formula eritrocitometrica degli eritrociti midollari ci 
potranno rivelare le proprietà fìsiche dei medesimi. Secondo Greppi e collabo¬ 
ratori i globuli rossi giovani si contano nella classe dei niassimoresislenti e 
sono di volume il più piccolo; quelli giunti al termine del ciclo vitale sono 
minimo-resistenli e hanno il maggiore volume: dovremmo dunque aspet¬ 
tarci di trovare nel sangue midollare uno spostamento della resistenza glo¬ 
bulare verso la resistenza massima e della formula eritrocitometrica verso la 
niicrocitosi. 

Un secondo interesse che proviene dal raffronto delle proprietà fìsiche 
del sangue midollare con quelle del sangue circolante riguarda il discusso 
problema della possibilità che gli eritrociti midollari acquistino, per condi¬ 
zioni patologiche, una resistenza osmotica inferiore alla norma, possibilità 
discussa a proposito della patogenesi almeno parziale dell'elevala distruzione 
eritrocitaria nelTittero emolitico costituzionale. Dal Lauda è ammesso an¬ 
che il fenomeno opposto ossia che il midollo possa produrre eritrociti di re¬ 
sistenza osmotica di grado superiore alla massima normale, e ciò precisa- 
mente nello stato splenoprivo. Quest ultima ipotetica evenienza sarà prossi¬ 
mamente oggetto di discussione in base a ricerche eseguite da Paolazzi e De- 
leonardi. 

Ma Linteresse maggiore, a nostro giudizio, che deriva dal raffronto fra 
midollo e sangue circolante rispetto al numero degli eritrociti e alle loro 
proprietà fìsiche, riguarda il problema delle non infrequenti incongruenze 
fra la crasi sanguigna, il sangue circolante e rattitudine funzionale 
del midollo. Queste evenienze si presentano sia per la serie rossa sia per i 
globuli bianchi, tanto che si è parlalo della presenza di una « soglia midol¬ 
lare », la quale per determinale condizioni potrebbe innalzarsi oppure ab¬ 
bassarsi : le influenze della milza sul midollo avrebbero per rappunto come 
oggetto la barriera funzionale che separa i focolai eritropoietici dal sangue 
circolante, nel senso che la splenomegalia la innalzerebbe, mentre lo stato 
splenoprivo la abbasserebbe (Greppi). 

Alla osservazione del numero dei globuli rossi e delle loro proprietà 
fisiche venne aggiunta quella del numero dei reticolociti, anch’essi contati 
contemporaneamente in periferia e in midollo. Secondo una recente ricerca 
di Joung e Osgood il numero dei reticolociti nel midollo sarebbe uguale a 
quello nel sangue circolante anche in condizioni di crasi sanguigna alterata. 
Qualora questi risultati fossero stati da noi confermati, sarebbe ovvio che la 
ricerca della quantità dei reticolociti non meriterebbe il significato di crite¬ 
rio nelle intenzioni sopraesposte: essendo invece i nostri risultati differenti 
fierchè nel midollo, con altissima frequenza, la quantità dei reticolociti è su¬ 
periore, crediamo ancora neirutilità della loro ricerca. L infatti da ricercarsi 
se la quantità dei reticolociti nel midollo è mutevole come nel sangue circo¬ 
lante e se ne ha Tuguale significato; e inoltre se sussiste un rapporto di quan¬ 
tità fra i reticolociti in questi terreni. 

Dei reticolociti venne esaminato anche il diametro, nel midollo e nel 
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sangue circolante. Anche questa ricerca tocca per un altro aspetto la cono¬ 
scenza dei rapporti che intercedono fra i relicolocili midollari e quelli circo¬ 
lanti, in condizioni normali e patologiche. 

Elencando questi problemi derivanti dallo studio della quantità degli eri¬ 
trociti midollari, delle loro proprietà hsiche, della quantità dei reticolociti 
midollari e del loro diametro, non abbiamo inteso che la nostra ricerca possa 
essere in grado di affrontarli lutti e tanto meno risolverli. In ogni modo noi 
ci asterremo da considerazioni d’ordine nosologico o comunque di patoge¬ 
nesi della discrasia sanguigna in atto, per quello che di nuovo potrebbero 
apportare questi nostri rilievi, per limitarci invece alle osservazioni del rap¬ 
porto dei termini sopradelti fra midollo e sangue circolante, continuando 
così la serie delle ricerche sopra le proprietà fisiche del sangue da tempo 
condotte dalla nostra scuola. 

Tecniche e modaìilà della ricerca. — La determinazione della resistenza 
globulare fu eseguita col metodo di Siinmel, ossia mediante il conteggio dei 
globuli rossi residuanti nelle soluzioni ipotoniche. Di questo metodo venne 
usata la iiiodilicazione apportala da Greppi c Scolti-Douglas, che consiste 
nella conta dei globuli rossi solo nelle soluzioni ipotoniche di 0,6 e 0,4, 
oltre a quella nella soluzione isoionica di 1,0. Secondo l’originale i globuli 
rossi vengono contati anche nelle soluzioni ipotoniche di 0,7, 0,5 e 0,3. 

La vasta applicazione della semplificazione apportata ha dimostrato di 
corrispondere ai requisiti del metodo originale. J valori normali della resi¬ 
stenza globulare secondo Simmel sono i seguenti: nella soluzione ipotonica 
di 0,6 emolizza il 6,4 % di globuli, in quella di 0,4 emolizza ESO,8 %. 
Si chiamano globuli minimo-resistenti ‘quelli che emolizzano già nella solu¬ 
zione di 0,6; medio-resistenti quelli che emolizzano nella soluzione di 0,4; e 
sono massimo-resistenti quelli che resistono e perciò si contano in quest'ul¬ 
tima soluzione. 

Il conteggio dei reticolociti venne eseguilo in camera di Riirker, venendo 
perciò data la loro quantità per mmc. di sangue (Paolazzi). 

II diametro dei globuli rossi e dei reticolociti venne eseguito col metodo 
a umido di Paolazzi e Rossi; secondo questo metodo il diametro medio nor¬ 
male è 6,62. Il valore più elevalo del diametro dato nel lavoro originale di 
Paolazzi e Rossi deve essere corretto col valore sopradetto, perchè venne cal¬ 
colalo con misure distanziali non esatte. La stessa correzione deve essere fatta 
per il diametro dei reticolociti. L’opporlunilà di questo metodo si è partico¬ 
larmente rivelata nella determinazione del diametro dei globuli rossi midol¬ 
lari; infatti a scopo di controllo vennero fatti tentativi di determinazione del 
diametro col metodo a secco, che però fallirono per la difficoltà di ottenere, 
dato il grasso midollare, un buon striscio in cui i globuli rossi si conservas¬ 
sero in condizioni tali da offrire una corretta lettura del diametro (Pona). 

Per la puntura sternale e precisamente sul margine inferiore del manu¬ 
brio, venne usato l’ago di Baserga, il quale si distingue pel fatto che è mu¬ 
nito di un distanziatore che regola di volta in volta la profondità della pun¬ 
tura. sì da impedire il trapasso deH’ago oltre la parete profonda della sterno. 
L’aspirazione del sangue si fa mediante una siringa da 10 cc. La quantità di 
materiale aspirato non ha superato i due cc. Esso venne messo sopra un ve¬ 
trino paraffinalo da dove era raccolto per le singole ricerche. Ogni volta venne 
allestito un vetrino a scopo di controllo del materiale aspirato. Qui segue il 
protocollo delle ricerche (v. Tabelle). 


Resistenza Osmotica secondo Simmel 
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Questi risultali si lasciano riassumere nel seguente modo : 

1) il numero dei globuli ressi è nel midollo talora superiore e tal aiira 
iiiferiore a quello nel sangue circolante; 

2) la somma dei globuli massimo-resistenti e medio-resistenti è nel mi¬ 
dollo più o meno superiore a quella nel sangue circolante; mentre i globuli 
minimo-resistenti sono nel midollo quasi costantemente in quantità inferiore. 
La quantità dei globuli massimo-resistenti di per sè sola non presenta nei 
due terreni differenze nè costanti nè sensibili; 

3) il diametro globulare medio è nel sangue midollare in alla percen¬ 
tuale inferiore; solo in due casi è uguale a quello del sangue circolante, in 
un caso gii è superiore. La differenza massima è di 0,52 micron; e nel caso 
ove il diametro midollare è superiore, lo scarto è di 0,09 micron; 

4) il numero dei reticolociti nel sangue midollare è, eccetto due casi, 
più o meno notevolmente superiore a quello nel sangue circolante; nei due 
casi di eccezione esso è uguale. La cifra massima differenziale comporta 
86.000 e la minima è di 2000. La differenza fra (|uanlità di reticolociti mi¬ 
dollari e circolanti varia da un multiplo di 1 a 5; 

5) il diametro medio dei reticolociti è nel sangue midollare quasi co¬ 
stantemente superiore a quello del sangue periferico; una sola volta, su 11 
casi, gli è eguale. 


Questi dati sono sufficientemente dimostrativi nel rivelare che i globuli 
rossi e i reticolociti del midollo si distinguono per caratteri fisici da quelli 
del sangue circolante. Ma se distinzione sussiste, non è perù qualitativa nè 
tampoco nei caratteri a comune molto marcata. E pur notando che le varia¬ 
zioni del diametro medio che si ottengono col metodo a umido sono in pro¬ 
porzione minori di ([nelle col metodo a secco, ma altrettardo significative, 
tuttavia esse non escono da limiti modesti. Differenze più marcate riscon¬ 
triamo nella resistenza osmotica, le ([uali consistono nel fatto che la somma 
delle percentuali dei globuli medio- e massimo-resistenti è più o meno su¬ 
periore nel midollo e che i globuli mimmo-resistenti quivi sono più scarsi; 
ma i globuli massimo-resistenti non mostrano differenze nei due terreni. 

Trattasi però di valori differenziali non superiori a (pielli soliti a riscon¬ 
trarsi nei mutamenti fisiopatologìcì delle propretà fisiche dei globuli rossi 
del sangue circolante. 

Per le considerazioni fatte nella jiremessa non crediamo di ammettere 
che il presente quadro delle proprietà fisiche globulari del sangue midollare 
corrisponda a quello originario tlegli eritrociti neoformati. Infatti esso com¬ 
prende di certo i globuli rossi del sangue di irrorazione midollare, le cui pro¬ 
prietà fisiche sono quelle del sangue circolante. In più si è fatta Lipotesi 
della presenza di un accumulo globulare entro il midollo con funzione di 
riserva; e il conteggio degli eritrociti ha rivelato che raccumulo è veramente 
talora presente. 

E si è messo avanti il dubbio che anche gli eritrociti di riserva non 
conservino, per il fatto stesso della stasi, la loro resistenza osmotica origi¬ 
naria, date le citate osservazioni di Paolazzi e Previtera. 

Tuttavia il senso in cui si spostano il quadro della resistenza globulare 
e il diametro medio degli eritrociti midollari in confronto a quelli del sangue 
circolante, ci permette di riconoscere ciuali dovrebbero essere le proprietà 
fisiche dei globuli rossi neo-formati. Infatti lo spostamento verso ì gradi mag¬ 
giori della resistenza osmotica e verso la microcitosi ci fa comprendere che 
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essi abbiano colali proprietà fisiche, oifrendosi così una nuova prova agli al- 
Iribuli dati dal Greppi ai globuli rossi giovani di essere massimo-resislenli 
e mieroeili. Interessante è a questo riguardo il caso n. 1 il quale venne esa- 
luinato in fase di poliglobulia e Jii successiva fase anemica, con iperemolisi : 
in questa seconda fase si nota un livellamento dei valori del {liameiro medio 
midollare e periferico, quasi a essere indice dell'acciesciuto passaggio di glo¬ 
buli rossi neoformati nel sangue circolante. 

Fu già detto che il confronto fra il numero per mine, degli eritrociti nel 
midollo e quello nel sangue circolante porla a risolvere il problema della 
presenza o no di un accumulo cellulare nel midollo. Abbiamo constatato che 
spesse volle si verifica un accumulo cellulare midollare. INon sappiamo però 
renderci ragione di non averlo riscontrato negli altri casi; trattasi forse di 
peculiarità anatomiche locali, che non permettono racciimuio. Le nostre at¬ 
tuali conoscenze portano a dare a questo accumulo il significato di riserva di 
globuli rossi neoformali; bisogna però fare subito un’eccezione per le con¬ 
dizioni di squilibrio circolatorio. 

11 numero dei reticolociti nel midollo si è rivelato ben esiguo nelle con¬ 
dizioni in cui essi non sono aumentati nel sangue circolante; esso non su¬ 
pera valori di ÓOOO-IO.OOO per min. di sangue. Se però il lasso reticolocitario 
del sangue circolante è suiieriore alla norma il suo valore midollare rag¬ 
giunge livelli più o meno nole\olmenle superiori, da un multiplo di 1,5 
a 5. In due casi i livelli periferici e midollari sono eguali. AH’infuori di 
questi due casi, si manifesta aduiupie {a presenza <1i una barriera che con più 
o meno acccnliiazione trattiene e accumula i reticolociti nel midollo. 

Il concetto per ora ancora generico di <( soglia midollare » si applica qui a 
proposito e con elementi più dimostrativi. Pensando alla possibilità di disli- 
velli relicolocitari portali sino a un multiplo dj 5, come nel caso, polrebbesi 
intendere il meccanismo delFelevarsì immediato del tasso reticolocitario in 
seguito a determinate terapie, prima fra le quali la epatica. Già Barbaro-For- 
leo aveva dubitalo sulla esclusività ilei significato di ripresa della attività 
emopoietica attribuito alle crisi reticolocitarie da determinate terapie. Pro¬ 
babilmente, stando alle nostre osservazioni, trattasi in questi casi, invece di 
un aumento della produzione, piuttosto di una brusca fuoruscita di reticolociti 
accumulati nel midollo per Feliminazione di quei fattori che creano i disli¬ 
velli fra il tasso reticolocitario midollare e (juello del saì»gue circolante. II 
concetto di soglia midollare sorse dalla constatazione di fenomeni simili 
nella serie bianca; non è improbabile che esso possa applicarsi anche al 
comportamento dei globuli rossi nelle loro relazioni fra midollo e sangue 
circolante. 

La constatazione della frequenza con cui il diametro medio dei retico¬ 
lociti midollari è superiore a quello dei reticolociti nel sangue cir¬ 
colante offre due interpretazioni. Una prima richiama il concetto che 
i reticolociti maturerebbero anche in circolo, epperciò mette l’impicco- 
limento del diametro reticolocitario periferico in relazione col perdu¬ 
rare del processo di maturazione, secondo Fattributo di microcitosi dato 
ai globuli rossi giovani. Ma poiché recentemente si vuole negare que¬ 
sta possibilità di maturazione in circolo non resta che pensare a un 
più facile passaggio in circolo da parte dei reticolociti di diametro minore. 
!Voi siamo propensi ad accettare la prima interpretazione poiché gli argo¬ 
menti recentemente portati a negare la maturazione in circolo dei retico- 
lociti non hanno il valore di dimostrazione diretta. 
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Quale risultato collaterale rileviamo che esiste anche una microcilosi 
dei reticolociti accanto a quella dei globuli rossi. La macrocitosi reticolare 
venne riscontrata nell anemia perniciosa. 

Queste ricerche e risultali furono qui esaminati solo per quanto ha ri¬ 
guardato rinleresse delle proprietà fìsiche dei globuli rossi e dei reticolociti. 
Non è però chi non veda rmiportanza che questo studio può assumere nel 
campo della fisiopatologia degli eritrociti, particolarmente se spinto sino 
alla osservazione isolata dei globuli rossi racchiusi nei tessuto critropoietico 
richiamandoci per questo aspetto alle questioni poste nella premessa. È an¬ 
cor vivo il dibattito sulla patogenesi dell ìttero emolitico costituzionale, co¬ 
me quello sulla natura dei rapporti fra milza e attività midollari. Paolazzi ri¬ 
levò che la splenectomia provoca nel cane la comparsa di globuli rossi super- 
rpistenti. ossia di resistenza osmotica superiore alla massima normale. Pree- 
sistono questi globuli nel midollo, ma non si rilevano in circolo per l'atti¬ 
vità emolitica splenica, oppure si creano per reliminazione delle influenze 
spleniche sul midolloL esame della resistenza osmotica midollare potrà ri¬ 
solvere il problema, il quale si ripresenta anche nella fisiopatologia umana. 

Abbiamo visto che il numero dei globuli massimo-resistenti nel sangue 
midollare e nel circolante è presso a poco uguale; ma sarà opportuno vedere se 
una quota di questi globuli massimo-resistenti midollari resiste a soluzioni an¬ 
cor più ipoioniche ossia se nel midollo esistono gloludi rossi <li resistenza 
superiore alla massima nel sangue circolante. In ipiesto modo si potrà defi¬ 
nire la natura dei rapporti fra milza e attività midollare e fra emolisi sple- 
nira e grado di resistenza osmotica dei globuli rossi circolanti. 


RIASSUNTO. 


Gli autori hanno esaminalo il numero, la resistenza osmotica e il dia¬ 
metro dei globuli rossi, il numero e il diametro dei reticolociti nel sangue 
midollare e circolante. Hanno riscontrato che il quadro della resistenza osmo¬ 
tica dei globuli rossi miflollaii si differenzia da quello dei globuli rossi cir¬ 
colanti per un numero minore di globuli minimo-resistenti e pel fatto che la 
somma dei globuli medio-resistenti e massimo-resistenti è invece superiore. Il 
numero dei globuli rossi midollari non presenta rispetto ai circolanti un 


comportamento unico, poiché alle volle è maggiore, altre volte praticamente 
uguale o inferiore. Il diametro globulare medio degli eritrociti midollari è 
più o meno superiore a quello degli eritrociti circolanti. Il numero dei re- 
ticolociti nel midollo è <(uasi costantemente maggiore che nel sangue circo¬ 
lante e così anche il loro diametro medio. Si disquisisce sul significato di 
questi risultati e sulle diverse qualità e origini dei globuli rossi contenuti 
nel materiale midollare ottenuto mediante puntura sternale e aspirazione. 
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Aucispedale S. Anna - Ferrara 


Fatti nuovi, e nuovi concetti intorno alla dottrina generale 

del tono neuro-muscolare,, del cuore. 

DoU. prof. Ces4re Minerei 
Doli. Silvio Mongim - Doti. Enrico Benassi 

1. Il posto, tenuto dalla Fisio-paiologia del « tono neuro-muscolare » del 
cuore nella cardiologia attuale. — Uno di noi negli ultimi venti anni ha de- 
«crilto una serie di fenomeni semeiologici, pcrtinenli alla morfologia delia 
funzione tonotropa cardiaca, i quali si sottraggono per la maggior parte com¬ 
pletamente alla esplorazione radiologica, laddove sono di facilissimo rilievo 
perentorio. Certe apparenti stranezze del rilievo plessico sono agevolmente 
interpretabili con la scorta delle leggi acustiche generali della Percussione 
clinica. Appunto di queste leggi ha trattalo ampiamente C. Minerbi in un 
lavoro, attualmente in corso di stampa. Infatti i fenomeni riflessi lonotropi 
immediati dissociati del cuore, provocali da stimoli, incidenti a distanza, pos¬ 
sono essere studiati mediante la percussione, su qualsiasi soggetto fisiologico, 
dotato di normale equilibrio del sistema nervoso vegetativo, da parte del me¬ 
dico nel proprio studio di consultazione, e senza Uaiulo di alcun apparecchio. 

Questi fenomeni, la cui scoperta è stala integrata da nuovi fatti, messi 
in luce dalle ricerche, che noi abliiamo sino ad oggi incessantemente prose¬ 
guite, hanno dimostralo: che anche in istato normale il cuore è altrettanto 
suscettibile di cospicue variazioni di forma e di volume, come qualsivoglia 
altro viscere muscoloso cavo : ben più : che le reazioni riflesse immediale del 
tono miocardico, da C. Minerbi per primo rivelate, sono assai più pronte a 
presentarsi dopo applicato lo stimolo (oltre che più rapide nella loro evolu¬ 
zione), che non quelle dei canali a muscoli lisci ; e che anzi coleste reazioni 
— tanto le espansorie quanto le costrittorie; e specialmente quelle delle ap¬ 
pendici auricolari — sogliono presentarsi con prontezza fulminea. 

Prima della monografia, pidiblicata da C. Minerbi nel 1917, allorché lo 
sperimentatore, nel corso della determinazione perentoria delParea d’oltusità 
cardiaca, trovava, a distanza di pochi secondi, modificali il volume e la forma 
del cuore, attribuiva il fenomeno ad un errore di constatazione; e da ciò era 
indotto ad accusare il metodo perentorio di « subbieltìvità » e di « scarsa 
attendibilità ». Appunto ffuesti fatti avevano suscitato contro i risultali di 
(juesto processo di ricerca la massima dilìidenza, e tratto i clinici a escogitare 
i metodi di determinazione topografica del cuore, più diversi e più strani. 
Vedi a questo proposito la eccellente memoria di v. Moritz: « Einige Bomer- 
Ivungen, etc. » Dtsch. Ardi. klin. Med., 88 Bd., pag. 276, 24 ott. 1906). Gli 
studi di C. Minerbi hanno recalo la prova che la percussione è un metodo, 
fedele quant’altri mai. di ricerca: e clie anzi essa è in grado, a cagione della 
peculiare struttura del polmone, e per rorientamenlo dei bronchi periferici, 
di rivelare fenomeni, il cui intervento, stante la brevità della loro durata e la 
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ristrettezza del loro àmbito, assai difficilmente riesce afferrabile dai metodi 
d’indagine cosiddetti « obbiettivi » ed automatici. 

I risultali delle ricerche di G. Minerbi e di S. Mongini, che hanno messo 
in evidenza un gran numero di fatti nuovi — senza dubbio interessanti, e 
che hanno segnata la via alle ricerche di registrazione grafica intorno al tono 
neuro-muscolare cardiaco — dimostrano che la Percussione clinica è « hard 
to die »; e che troppo prematuramente le si è recitato da qualcuno il de pro¬ 
fundis. 

I fenomeni cardiaci fisiologici e fisio-patologicì, specialmente da uno di 
noi per primo descritti, sebbene non abbiano ancora stimolato la curiosità 
scientifica di molti ricercatori, sono tuttavia di importanza innegabile, in- 
quantochè consentono induzioni significanti — e d allra parte attualmente 
in nessun altro modo raggiungibili — intorno ai rapporti fra il tono neuro¬ 
muscolare cardiaco e la capacità funzionale, non solo del cuore in loto; ma 
persino dissociatamente di ciascuno de’ suoi singoli segmenti: e ancora in- 
ipiantochè gettano qualche luce su quella parte della Fisiologia e della Fisio¬ 
patologia del tono neuro-muscolare cardiaco, la quale difficilmente potrà mai 
cadere sotto il dominio delle ricerche vivisetlorie. 

Affinchè il lettore giudichi se i nuovi fatti — dei quali negli ultimi venti 
anni ha specialmente C. Minerbi, scoperta e dimostrata la esistenza — abbiamo 
diritto alFinteressamenlo degli studiosi, ci sia lecito di registrare qui appresso, 
con incluse alcune nuove acquisizioni, il prospetto sinottico dei riflessi to- 
notropi dissociati immediati, i quali il Minerbi ha potuto man mano iden¬ 
tificare. Questo prospetto, però non completo, è stato dal Minerbi pubblicato 
in addietro su (( Schweiz. klin. Woch. », 1927, n. 24; e su « Cuore e Circo¬ 
lazione », 1930, n. 2. 

Ci è grato qui aggiungere : che alcuni clinici e ricercatori celebrati: Ai- 
bertoni, Lucatello, Pende, Ohm, ' quali si sono interessati negli ultimi venti 
anni di studiare con metodi grafici automatici alcuni dei riflessi tonotropi 
cardio-vascolari, dal Minerbi scoperti, ne hanno riconosciuta la esistenza; 
prestando ai risultati obbiettivi di queste ricerche la più autorevole conferma, 
sebbene il Pende dissenta su qualche punto, riguardo alla interpretazione 
di essi. I riflessi cardio-vascolari, già ((ratificati)) ufficialmente, sono: il 
« riflesso oculo-iniocardiolonico )), il « fenomeno oncopleurico » e il « crampo 
cardiaco ». 


2. Quadro sinottico di aleuni riflessi cardio-voscoìari (e viscerali) tono- 
tropi immediati, provocabili sperimentaìmente secondo C, Minerbi. 


Segmento cardio-vasco 
lare (o muscolo) modifì 
cabile per il riflesso 


Stimolo tonotropo costrittorio 

Artificio per provocare la re¬ 
trazione del segmento car¬ 
dio-vascolare considerato 


Stimolo tonotropo espansorio 

Artificio per provocare la dila¬ 
tazione dissociata del segmento 
cardio-vascolare (o del muscolo) 

considerato 


Appendice auricolare bi¬ 
laterale .. 


Occlusione isolata d una grossa 
vena qualsivoglia (esclusa la 
giugulare interna). 


« Sfioramento » distale simul¬ 
taneo della vena cefalica 
d’ambo i lati. 


Appendice auricolare de¬ 
stra . 


Compressione del globo oculare 
destro — Titillamento del 
condotto udit. esterno destro. 


Titillamento della Schneideria- 
na in corrispondenza del lem¬ 
bo inferiore della faccia de¬ 
stra della carliliìgo septi nasi. 
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Segmento card'o-vasco- 
lare (o muscolo) modifi¬ 
cabile per il riflesso 


Stimolo tonotropo costriitorio 


Appondicc auricolare si¬ 
nistra . 


• • 


Ventricolo destro 


Ventricolo sinistro 


Atrio destro (compresa 
Tappendice auricolare) 


liete capillare venosa pe¬ 
ripleurica bilaterale . • 

Vena cava superiore e 
vene anonime. 

Pars costalis sinistra del 
diaframma . 


Artificio per provocare la re¬ 
trazione del segmento car¬ 
dio-vascolare considerato 


Stimolo tonotropo espansorio 

Artificio per provocare la dila¬ 
tazione dissociata del segmento 
cardio-vascolare (o del muscolo) 

considerato 


Compressione del globo oculare 
sinistro — Titillamento del 
condotto udit. esterno si¬ 
nistro. 


I^ressione su la gabbia toracica 
in corrispondenza deH’angolo 
xìfo-co'stale sinistro. 

Compressione simultanea dei 
vasi omerali d’ambo i lati • - 
Compressione della vena fe- 
moralis d’ambo i lati (rispet¬ 
tando Tarleria, lateralmente 
situata). 

« Sfioramento » prossimale bi¬ 
laterale simultaneo della ve¬ 
na cefalica. 

Compressione simultanea d'am¬ 
bo i globi oculari. 

Elevazione passiva di uno dei 
quattro arti. 


Tilillainenlo delta Schneideria- 
na (o applicazione di un dia¬ 
pason vibrante su la cute na- 
saleì in corrispondenza del 
lembo inferiore della cartila- 
go laler. sinistra. 

Pressione su la gabbia toracica 
in corrispondenza della inci- 
sura xifo-costale destra. 

Compressione dei vasi vertebra¬ 
li di sinistra contro la massa 
laterale d. aliante — Gom- 
j)ressione della arteria femo- 
ralis d'ambo i lati (rispettan¬ 
do la vena satellite). 


Compressione del bulbo della 
giugulare interna destra. 

Occlusione isolata di qualsivo¬ 
glia grossa vena superficiale. 

Titillameiilo della cute ascella¬ 
re sinistra. 


Per gli esperimenti di cui è parola nella tabella qui sopra, valgano le 
seguenti in'dispensabili cautele: 

a) Essi debbono essere eseguili in condizioni di ambiente tali, da 
escludere qualsiasi anche più lieve cagione, che possa turbare la psiche del 
paziente. Costui dovrà possedere perfetto equilibrio dei sistema nervoso ve¬ 


getativo! 

b) Lo « sfioramento » deve essere eseguito mediante una mossa unica, 
piuttosto rapida, e moderatamente greve. Gli epiteli « prossimale » e « distale » 
indicano la direzione, verso la quale lo sfioramento deve essere condotto. 

c) Per comprimere un vaso sanguigno, deve servire il polpastrello di 
un dito, badando a non alterare la circolazione nei vasi satelliti, o contigui. 

d) Ciascuna manovra, destinata ad ottenere uno dei riflessi, non dovrà 

durare più di 10 secondi. 

e) La compressione dei globi oculari deve essere eseguita dal paziente 
medesimo, e durare 4-5 secondi. 
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/) Ira iiu esperimento e Taitro si lascierà trascorrere un intervallo di 
almeno G minuti primi. 

Noi chiediamo venia al lettore se, per prevenire meditati tentativi di 
plagio — anche la proprietà scientifica è una (( proprieLà » — a nostro tianno, 
ci intratterremo anzitutto di alcune quislioni di priorità, che vertono intorno 
ad argomenti, fra i più importanti, di questo scritto. 

d. La priorità di C. Mincrbi per la indicazione terapeutica deiia Ergola- 

mina Stoll nella nevrosi cai'diaca e nella angina pecloris coronaria, _ In 

una monografia, pubblicala nel 1917 su « Riv. crit. di Clin. med. », nn. 13 
a 19; indi sul medesimo periodico ancora nel marzo 1919, n. 8, p. 87, C. Mi- 
nerbi ha descritto per primo un fenomeno obbiettivo, rivelabile mediante il 
«processo cardio-tono-cìinentatore ». Si tratta della retrazione tonotropa ri- 
jlessa del enorme in foto, provocata ad arie sedala stante, la quale si riscontra 
costantemente nei malati di nevrosi del cuore in « periodo di eretismo car¬ 
diaco ». Non più — ciò che accade neH'individuo normale, esaminato me¬ 
diante quel iMocesso di ricerca clinica — il retrarsi in profondità (cioè in 
direzione sagittale veniro-dorsale) delle sole appendici auricolari del cuore; 
ma la retroazione tonotropa di tutte le cavità carodiache- è il fenomeno obbiet¬ 
tivo, che attesta nei maiali di « nevrosi cardiaca » la esaltata reflettività to- 
nolropa costrittoria del viscere, e la anormale attività del gran simpatico; e 
che come C. Minerhi ha dimostrato per primo su « Min. med. )), 1927, n. 1; 
e nella memoria in lingua tedesca su « Schweiz. med. AVoch. », 1927, n.’24 — 
per ciò stesso legittima la indicazione terapeutica patogenetica della ergota- 
mina (« Gynergen ») nella « nevrosi cardiaca ». 

La ergotarninn Stoll, scoperta soltanto dieci anni fa, (vedi K. Rothlin, 
« Klin. Woch. », I\, ;U) Ileft, 1925) è un farmaco, che nella nevrosi cardiaca 
e nella angina pectoris coronaria rivela (specialmente per via ipodermicai 
azione meiavigliosa. È stato appunto C. Minerhi il primo a scoprirne (« Min. 
Med.», Vlf, n. 1, 10 gennaio 1927) e a divulgarne (« Schweiz. med. AA'och. », 
LVIT. n. 24, pag. 564) la indicazione patogenetica e la virtù curativa nei casi 
anzidelli. È noto che la ergotamiiia è il sedativo specifico del sistema simpa¬ 
tico. e la sua efficacia nel Irallamcnto dei soggetti ora mentovati, mette in 
evidenza i rapporti della iperreflettività del gran simpatico con la eccessiva at¬ 
tività lono-coslrittoria del muscolo cardiaco, accertala da C Minerhi e da 
S. Mongini in quegli indiviilui, che precisamente passano per a vagoionici »! 

S. Mongini (Rif. Med., XXXfX, 1923, n. 25) ha dimostrato che il (( cuore 
a goccia )) riscontrabile alla radioscopia con la massima frequenza negli in¬ 
dividui « longilinei » in stazione eretta, costituisce un fenomeno di iperto¬ 
nia spastica costrittoria del cuore. 

^ Questi fatti dovrebbero suscitare qualche dubbio intorno alia reale soli¬ 
dità delle basi dei concetti di Fppinger, oggi ammessi prematuramente con 
tutte le loro conseguenze dal mondo medico. 

4. La priorità di C. Miner'hi rìella scoperta della retrazione torìotropa spa¬ 
stica ^del cuore in foto, nello accesso di nevrosi car-dìaca. — Il rilievo, dal Mi^ 
nerbi per primo (« Riv. crii. Clin. med. », XVJTf. n. 17, pag. 197, 28 aprile 
1917) tratto in evidenza, di una esaltata e disordinala attività tonotropa co- 
striltoria del viscere nei malati di nevrosi del cuore in « periodo di ereti¬ 
smo cardiaco » (secondo la denominazione dello Sbrocchi), ha trovato con¬ 
ferma, alcuni anni dopo, nelle meravigliose curve di registrazione grafica, 
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oltenute da Reinhard Ohm (Die Geslaltimg dcr Stromkurve, eie. : « Zeitschr. 
f. klin Mediz. », 1922, XCIV Bd., 1 u. 3 Refi, p. 18T), le quali hanno ac- 
cerlalo in quello stalo morboso la eccessiva e incoordinata attività del « tono 
tàttico » ((( Aklionslonus ») del muscolo cardiaco. 

Una ulteriore più recente conferma del rilievo di C. Minerbi — con¬ 
ferma ottenuta mediante processi di registrazione grafica ~ ha comunicato 
(egli pure, non meno che l’Ohm, ignaro dei lavori italiani), il Perilz (Ueber- 
den Rerzkrampf, ecc., «Zeitschr. f. Neurologie u. Psichiatrie», 1926; 102 

Bd.; 1 u. 2 Heft ». 

Anche il Mongini (« Rif. Med. », agosto 1923, n. 25) ha messo in luce la 
frequenza, con la quale negli individui « neurastenici » con <( cuore a goccia » 
si riscontra, pure neirapparente stato di quiete del soggetto, una retrazione 
lonotropa persistente; e talvolta variazioni di volume rapide e apparentemente 

incoerenti, dell’atrio destro. 

Intorno ai disordini funzionali del tono cardiaco si è occupato ampia¬ 
mente tre anni or sono Gastone Santucci (« Le distonie miocardiche », Ge¬ 
nova. 1932). 

Appunto airOhm il Saniucci (e ciò fa stiqiire da parte di uno studioso 
così copiosamente e scrupolosamente erudito) attribuisce il merito di avere 
per primo messo in rapporto causale la retrazione lonotropa generale spasmo¬ 
dica del cuore con la nevrosi cardiaca. È proprio vero che (( on ne prete que 
aux riches n\ Ohm ha recato per primo — e non è certo piccolo vanto — 
nel 1922 mediante un processo di ricerca strumentale rigoroso e documen¬ 
tario la conferma di un fallo clinico, che uno di noi aveva scoperto, e de¬ 
scritto^ cinque anni prima di Ohm, in base ai risultati di un processo di in¬ 
dagine morfologico perentorio; meno « obbiettivo »; ma per una certa parte 
più diretto e più penetrante. Quanto alla denominazione « crampo cardiaco », 
ctlimamente introdotta da Ohm, essa è destinala a nostro avviso, non a sosti¬ 
tuire, ma a vivere accanto alla espressione « periodo di eretismo cardiaco », 
proposta nel 1919 dallo Sbrocchi, il quale ne ha dato per primo una eccel¬ 


lente descrizione nosografica. 

« Nell’eretismo cardiaco » (A. Sbrocchi : « Come si diagnostica la nevrosi 
del cuore.:> », Riv. crii. Clin. Med., XX, n. 4, gemi. 1919), « i moti cardiaci, 
ma specialmente la sistole, si compiono con più pronta energia, abbrevian¬ 
dosi nel tempo: Vimpnìso della punta è diffuso, concitato e frequente: il 
primo tono è breve, secco, duro, martellato. Vi è tachicardia ortostatica, 
spesso aritmia respiratoria (giovanile) e extrasistolia ventricolare. La percus¬ 
sione rivela il volume cardiaco nei suoi limili e nella sua forma perfettamente 


fisiologici ». 

In questo « periodo di eretismo cardiaco », quale Sbrocchi lo ha de¬ 
scritto, la retrazione lonotropa del viscere in loto, provocata mediante il 
(( processo cardio-tono-cimentatore » di C. Minerbi, è stata identificata (« Riv. 
crit. di Clin. med. », marzo 1917, n. 13; e febbraio 1919, n. 8) dal Minerbi 
stesso, quale segno fisico frequentissimo, anzi (dobbiamo ritenere oggi, dopo 
un ventennio di esperienza ad hoc) praticamente costante. 

Accade bensì talvolta nei malati di nevrosi cardiaca, di trovare il cuore 
assai dilatato in loto, e di vederlo rispondere alla applicazione del « processo 
cardio-tono-cimentatore » non già con la retrazione in blocco, ma con la 
(( immobilità » in toto, o con il restringersi di soltanto uno o due segmenti. 
Ordinariamente tale condizione è successiva ad un attacco recentissimo spon¬ 
taneo di « crampo cardiaco », che ha esaurito temporaneamente nella quasi 
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totalità dei segmenti cardiaci la « ipereccitabilità simpatica», la quale suole 

costituire il « substratum » della « nevrosi cardiaca )>. Cotesta <( immobilità » 

suole corrispondere a una détente (immediatamente prima iniziatasi) del- 
I accesso. 

Allorché la retrazione totale del cuore interviene — non provocata ad 
arte mediante il processo cardio-tono-cimentalore di C. Minerbi : bensì spon¬ 
tanea, quale accesso di « crampo cardiaco », suscitato da altri stimoli acci¬ 
dentali, il più spesso d ordine psichico — solo in secondo tempo subentra la 
dilatazione tonotropa del cuore, la quale segna il termine dellaccesso. Ed 
abbiamo ragione di pensare che Tevento, per fortuna addirillura eccezionale, 
flella morte durante ì’accesso, accada appunto nei casi, in cui la retrazione 
tonotropa spasmodica del cuore raggiunge il grado massimo; e nei quali non 
ha avuto campo di effettuarsi la dilatazione secondaria. Nella pratica privata 
è accaduto a uno di noi di osservare dopo la grande guerra uno di (|uesti 
casi, rimasto. la Dio mercè, unico. La ergolamina non eia stata in quel tempo 
ancora scoperta. Ad ogni modo cotesto caso oscura il pronostico della ne¬ 
vrosi cardiaca, il quale per lungo corso di anni noi ci eravamo illusi dovesse 
essere formulato costantemente felice. 


5. « Crampo cardiaco » ed a eretismo cardiaco ». — Quanto alla deno¬ 
minazione « crampo cardiaco )>, proposta da Ohm, essa caratterizza uìi effetto 
non costante: bensì transitorio e ricorrente (contingente) dell’» eretismo car¬ 
diaco » di Sbrocchi. TI a periodo d: eretismo cardiaco » si prolunga d’ordi¬ 
nario per parecchie settimane: il crampo cardiaco ha per fortuna una durata 
di gran lunga piu bieve. da 3 minuti a pochi quarti d ora. L’« eretismo car¬ 
diaco » è una condizione statica : il » cramj)o cardiaco » è un fenomeno dina¬ 
mico. L’eretismo è il modo di essere fondamentale: il crampo è l’accidente 
occasionale. L’eretismo è la preparazione: il crampo è l’atto. 

L’eretismo cardiaco, per dare origine al crampo, abbisogna di uno sti¬ 
molo. Il crampo — risposta fugace del cuore ad un eccitamento fortuito, che 
nell individuo fisiologico (ed anche nel medesimo soggetto cardio-neuropa¬ 
tico, fuori deW'episodio di eretismo cardiaco) non provocherebbe da parte del 
viscere se non che reazioni praticamente trascurabili ~ può venire liberalo 
durante il periodo « eretistico » anche per opera di stimoli debolissimi. Per¬ 
tanto il crampo cardiaco, atìorchè viene verificato mediante apparecchi di re¬ 
gistrazione grafica, può ritenersi provocato, non fosse altro in virtù dello sti¬ 
molo psichico, determinato dalla applicazione dell'apparecchio: e lo speri¬ 
mentatore viene tratto per tal modo a giudicare permanente una condizione 
nettamente occasionale; laddove il « processo cardio-tono-cimentatore di C. 

Minerbi » porta alla luce la causa contingente e la « messa in moto » del¬ 
l'accesso. 


6. Una formula poco chiara. —■ .\1 lettore non prevenuto desterà mera¬ 
viglia il leggere nel lavoro del Santucci — scrittore esemplarmente esatto e 
limpido — fra le note cliniche di ciascuno dei pazienti, appartenenti al grup¬ 
po di malati di « crampo cardiaco », da lui esaminati con processi strumentali 
di registrazione grafica, la seguente formula stereotipata : « processo cardio- 
tono-cimentatore di C. Minerbi, negativo )>. Ma la espressione alquanto si¬ 
billina: <( negativo )> vorrà significare normalità di reperto.^ o incostanza di 
risultati.^ o impossiliilità di rilievo.^ o non modificata condizione morfolo¬ 
gica del viscere? 
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11 Minerbi ha riscoiiIrato, quale risiillalo specifico mediante il suo pro¬ 
cesso di ricerca, la riduzione cosìiicua del volume totale del viscere in tutti 
i maiali di nevrosi del cuore durante l'episodio di « eretismo cardiaco ». 
Parrebbe che airojiposto ranoiiimo assistente, al quale era stala affidata dal 
Saniucci la esplorazione perentoria del cuore ne’ suoi pazienti — servendosi 
apparentemente del processo cardio-tono-cimenlatore di C. Minerbi in in¬ 
dividui, che appunto presentavano la forma morbosa « crampo cardiaco » 
in alto — non abbia verificato mai alcuna, modificazione del volume e della 
forma del cuore. Questa contraddizione diametrale vuol dire che per lo meno 
uno dei due si è ingannato. Ma poiché è appunto su la base del rilievo per¬ 
entorio: « diminuzione di volume del cuore in loto, siiscilala e rivelata dal 
processo cardio-tono-cimenlatore » che il Minerbi aveva nel 1917 scoperto il 
rapporto diretto (« Riv. crii, di Clin. med. », XYIIl, n. 17, pag. 197, 28 
oprile 1917, e XX, n. 8, pag. 87, 22 febbraio 1919) fra la esaltata, anomala re¬ 
trattilità tonotropa del cuore; e lo stato di « eretismo cardiaco » secondo la 
denominazione dello Sbrocchi — rapporto che 5 anni dopo è stato confer¬ 
mato mediante processi di registrazione grafica da Ohm; e successivamente 
da Peritz, da S. Mongini e dal Santucci stesso — lasciamo giudicare al let¬ 
tore chi dei due: se ranonimo collaboralore del Saniucci, o il Minerbi, debba 
essere sospettato di non aver saputo percuotere. 

Cade qui in acconcio di nolare che il lilievo del Minerbi risale alla pub¬ 
blicazione della sua monografia del marzo 1917 intorno <( alle reazioni del 
tono muscolare delle siinpde caidlà cardiache », laddove la prima comuni¬ 
cazione del prof. N. Pende « su le sindromi di debolezza nervosa e funzionale 
del cuore nei militari » (Riv. crii. Clin. med., fase. *38, pag. 398) data 
dal 22 settembre (dunque 6 mesi dopo^ di (piello stesso anno 1917. Aggiun¬ 
geremo a onor del vero che gli studii del Pende sono basali su la osservazione 
clinica delle alterazioni di volume del cuore in tato, riscontrabili in determi¬ 
nati stati morbosi; laddove quelli del Minerbi si fondano su la sperimenta¬ 
zione: cioè sui rilievi delle modificazioni lonotrope immediate dissociate dei 
singoli segmenti cardiaci, provocate ad arte su individui malati, ovvero ri¬ 
spettivamente sani, mediante il « processo cardio-tono-cimentatore ». 

Estese ricerche, perseguite negli ultimi 20 anni su una decina di mi¬ 
gliaia di soggetti, ci mettono in grado di affermare che per azione del (( pro¬ 
cesso cardio-tono-cimenlatore n, laddove la retrazione tonotropa <leirintero 
atrio destro (e spesso anche dei ventricoli) è indizio sicuro di esaltata reflet- 
tività del simpatico cardìaco, la « immobilità tonotropa » del inscere può 
essere promossa; tanto dall'esaurimento, consecutivo ad un accesso violejìto 
di crampo cardiaco, e interessante il dispositivo fisiologico neuro-muscolare 
tonotropo costrittorio, quanto da esagerato pressione arteriosa, o dalla pre¬ 
senza di speciali elementi tossici (iltero catarrale, infezione reumatica acuta) 
negli umori; o da alterazioni strntiurali in loco: esiti di pregressa miocardite. 

Nel suo lavoro (pag. 251) il Santucci reca la preziosa conferma che, uti¬ 
lizzando egli pure il metodo percutorio, ha potuto riconoscere la verità della 
constatazione, da C. Minerbi rivelata 5 anni innanzi (su « Min. Med. », VII, 
n. 1, gennaio 1927): che « nella itterizia catarrale fanno ordinariamente di¬ 
fetto le normali reazioni costritt(trie del cuore, promosse dal » processo car¬ 
dio-tono-cimentatore di C. Minerbi ». 

« Noi attendiamo » dice Otto Riesser (« Ueber d. Tonus d. Muskeln », 
Klin. Woch., TV, 1925, n. 1 e 2' (c dalla Clinica e dalla Patologia: che esse 
si studiino di intraprendere esperimenti intorno al tono muscolare su Tuomo 
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sano e sul malato, adoperando latti i mezzi, che la Fisiologia e la Semeinlogia 
mettono nelle loro mani; e a facilitare, mediante la esatta analisi dei feno¬ 
meni, iFordinamento teorico di questi, per modo che possano essere raggrup¬ 
pati a costituire dei veri « processi fisiologici » e « stali fìsologici ». 

T. La « l^gge di Murri n e la. « legge di Slarling ». — E vanto per uno di 
noi d’essere stato il primo a proporre (191Tj di denominare « legge di Marni » 
un principio generale importantissimo di Fisio-patologia cardiaca, da Lui per 
primo riconosciuto. Il grande Maestro assai se ne teneva, perchè aveva sa¬ 
puto trarlo alla luce a traverso la mira osservazione clinica e la analisi se- 
meiologica intricatissima delle alterazioni circolatorie nei malati di vizii val¬ 
va! ari. 

Ecco le parole testuali, con le quali il Murri formulava la sua (( legge » 
nella memoria intitolata : « La digitale e la frcijuenza del polso » (Bollett. 
d. Scienze med. di Bologna, LVIII, 1887, fase. 1 e 2): 

« La pienezza delle cavità del cuore in diastole costituisce uno degli sli¬ 
moli alla sistole; ma lo stesso effetto può essere dato dalla soverchia disten¬ 
sione diastolica di una unica cavità del cuore. L'aumento di pressione endo- 
cavitaria durante la diaslotc affretto- il ritmo del cuore, laddove l aumento della 
pressione durante la sistole lo r(dlenta. In molti vizii di cuore avviene che, 
— subito dopo finita la contrazione ventricolare — alcune cavità di esso si 
trovino già fortemente tese. Di qui la costanza deH’acceleramento della fre- 
<|uenza cardiaca in certi vizii, e per converso Fassenza di esso in certi altri ». 

Questa legge è stala poi confermata con esperimenti di vivisezione su gli 
animali da uno degli allievi di Slarling: da F. A. Bainhridge (« The influence 
of veinous Filling upon the Rate of thè Hearl », Journ. of Physiology, V, 
1915, n. 2i. in una memoria assai pregevole, nella quale però non è ricor- 
<lato nemmanco il nome dell’Autore Italiano, jmr celebre! 

Sono appunto la <( legge di Murri » — della quale avremo occasione di 
rifiarlare con maggiori dettagli più innanzi — e la « legge di Starting », che 
principalmente governano il modulo della attività cardiaca. Siccome a pro¬ 
posito della priorità di tali jirincìpi fondamentali è corsa su per i giornali 
medici, alcuni anni or sono, una vivace controversia, ci studieremo di sta¬ 
bilire con la massima imparzialità e con esatta documentazione lo stato dei 
fatti. Non possiamo pretendere dagli stranieri il giusto riconoscimento delle 
glorie di casa nostra, se osiamo millantare a danno loro e in favore di com¬ 
paesani nostri, priorità inesistenti. 

Nei giorni della dichiarazione della guerra mondiale S. W. Patterson, 
H. Piper, E. H. Slarling (« The Regulation of the Heart-beat », Journ. of Phy¬ 
siology, voi. 48, 1914, pag. 465Ì dimostravano « che la energia meccanica, 
lif)erata durante la sistole, è proporzionale al volume diastolico del cuore: 
e che, quando la pressione aortica aumenta, il periodo espulsivo sistolico ha 
una durata più lunga: e maggior tempo resta disponibile per la conversione 
della energia cardiaca in lavoro meccanico: cioè per il ((rendimento mec¬ 
canico » da parte del cuore ». 

L’anno dopo Dante Maestrini (« La influenza del peso su la corrente 
fi'azione e sul lavoro meccanico del muscolo cardiaco )>, Ardi, di Farmaco¬ 
logia e Scienze affini. 1915, voi. IV, p. 114Ì, annunziava il 4 agosto 1915 alla 
Società Med.-Chir. Abruzzese (( che. sperimentando su cuori di rana in situ, 
aveva osservato un accrescersi graduale della forza contrattile del muscolo 
cardiaco, parallelamente con Taumentaré della distensione della fibra mio- 
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cardica, mentre la frequenza rimaneva invariata ». Indipendentemente dagli 
Autori Inglesi eg^Ii « stabiliva il rapporto fra intensità dello stimolo e ener¬ 
gia sistolica del cuore, e inoltre il rapporto fra la lunghezza della fibra mio¬ 
cardica e la sua capacità di lavoro ». 

Pure nel 1915 C. Lovatt Evans e Y. Matsuoko (« The Effect of various 
mechan. Conditions, etc. », Journ. of Physiology, voi. XLIX, pag. 378), di¬ 
mostravano « che, tanto nel miocardio, come nel muscolo scheletrico la spesa 
totale di energia durante la contrazione, varia in proporzione diretta con la 
lunghezza iniziale delle sue libre : e che, se la frequenza cardiaca è costante, 
il consumo di ossigeno da parte del cuore è proporzionale al suo volume dia- 
stolico ». 

Quanto poi alle modificazioni chimiche, le quali avvengono nella fibra 
muscolare in attività, A. V. Hill (« The position, occupied by thè production 
of heat, etc. », Journ. of Physiol., 1911, voi. XLII, pag. 1; inoltre: «The 
alisolute mechanical efficiencv of thè contraction, etc. )), Journ. of Phvsiol., 
1913, voi. XLVI, p. 435) aveva riconosciuto: « che per moderati aumenti di 
lunghezza della fibra muscolare la tensione e la temperatura crescono pro¬ 
porzionatamente con la lunghezza: in altre parole: che la energia di contra¬ 
zione, misurata sia come calorico, sia come forza di trazione meccanica, è 
funzione della lunghezza della fibra muscolare ». 

Queste speciali caratteristiche traggono lo Starling a considerare il mu¬ 
scolo come « una macchina, nella quale la energia chiìnica venga trasfor¬ 
mata in « enervila di siiperjicie » (in « tensione superficiale »)'. (E. H. Star¬ 
ling, The Law of thè Heart, pjig. 23, Longmans Green e C., London, 1918). 

Inoltre, in base ai dati su esposti lo Starling (<( The Law of thè Heart », 
Longmans Green, London. 1918. pag. 18) formula la seguente proposizione 
generale: a Entro limiti fisiologici, quanto più ampio è il volume del cuore, 
tanto maggiore è la vigoria della sua contrazione; e tanto più cospicuo il grado 
di modificazione chimica nella compagine della fibra miocardica per ciascuna 
sistole ». 

8. Il (( volume di scarico » del cuore secondo Starling, — È su questa 
sua « legge del cuore », quale principio fondamentale che lo Starling basa 
la interpretazione della idoneità del cuore, sia ad accrescere il proprio vo¬ 
lume d’ondata corrispondentemente ad un più copioso afflusso di sangue 
agli atrii, sia a mantenere il proprio volume di scarico di fronte ad una pres¬ 
sione arteriosa esagerata. Teoricamente si potrebbe supporre: che, quando Taf- 
flusso venoso diventa più ricco, il maggiore riempimento diastolico del cuore 
accresca il potere contrattile del viscere sino al punto che esso scarichi entro 
il sistema arterioso nella prossima consecutiva sistole tutto il sangue, che era 
entrato in esso nella diastole precedente: e che il suo volume « telesistolico » 
(quale si trova essere al termine della sistole) non si alteri. Ma ciò — laddove 
è vero per il cuore della tartaruga (S. Kozawa, « The Heart Beat in thè Tor- 
toise », Journ. of. Physiology,. 1915, voi. XLIX, p. 233) — per il cuore dei 
mammiferi non risponde a verità. Se il riempimento venoso diventa più 
ricco, il volume di scarico del cuore aumenta: ma per i primi battiti lo in¬ 
cremento dello « Schlagvolum )> [come hanno riconosciuto Patterson Piper 
e Starling; e come ha confermato recentemente F. v. Moritz (<( Zur Frage 
d. diastolischen Fassungsvermogens d. Herzkammern », Mùnch. med. 
Woch., 1928, n. 1, pag. 21)] nel cane non procede di pari passo con Taccre- 
sciuto riempimento. Il risultato è: che il volume del cuore all’inizio della 


C. MINEREI, S. MONGINI, E. RENASSI: « TONO NEURO-MUSCOLARE » 


71 


diastole (tempuscolo proto-diaslolico; — e altrettanto accade del volume, per¬ 
tinente all’inizio della sistole (tempuscolo prolo-sistolico) — mediante Tac- 
cumularsi man mano più lento del « Restvolum )), diventa gradatamente più 
ampio: e vi è un aumento concomitante della forza, con la quale il cuore si 
contrae in ogni consecutiva sistole. Dopo breve successione di bàttiti il volu¬ 
me diastolico (e per conseguenza il potere conlrattile) del cuore si trovano ad 
avere raggiunto il grado necessario affinchè il volume di scarico uguagli il 
riempimento, mentre il volume, che il cuore presenta al termine della sistole, 
si è accresciuto per il quantitativo del « Restvolum ». In modo assolutamente 
identico (continua lo Starling) reagisce il cuore verso un aumento delia pres¬ 
sione arteriosa: così che — pure in questo caso dopo alcuni bàttiti — esso 
si trova dilatato a un grado, che lo rende idoneo a mantenere il medesimo 
volume di scarico, o anche un volume superiore, di fronte alla pressione, 
divenuta più elevata di quella che era prima, neU’albero arterioso. 

Per conseguenza, afferma Starling, la dilatazione del cuore è un elemento 
essenziale del meccanismo, per mezzo del quale esso può aumentare, o man¬ 


tenere, il suo volume di scarico, corrispondentemente ad un maggiore aj- 
flusso venoso, o ad una più elevata pressione arteriosa. Si tratta qui di un 
processo perfettamente fisiologico; e secondo Starling il grado di dilatazione, 
che il viscere, anche in condizioni fisiologiche può raggiungere, ha in fin dei 
conti i suoi limiti, nè più, nè meno che nei limiti di distensione del pericar¬ 
dio! AU’intervento del tono neuro-muscolare del cuore lo Starling non dedica 


nè pure una parola! 


9. L’h afflusso venoso )> al cuore secondo Starling. — Fin qui ci siamo 
occupati del (( volume di scarico ventiicolaie » del cuore: ora dobbiamo par¬ 
lare del riempimento alriale da parte delF» afflusso venoso » agli atri (« vei- 
nous inflow ))). 

Secondo Starling il cuore possiede due mezzi per accrescere il « Minu- 
lenvolum n (così — o pure con l’altro vocabolo « Zeilvolum » — chiamano 
brevemente i tedeschi il « potere circolatorio » : esattamente il volume cu¬ 
mulativo di sangue, scaricato dal cuore nelle arterie nel corso di un minuto), 
corrispondentemente ad un accresciuto afflusso venoso durante l’esercizio 
fisico : e cioè : 

1) una più copiosa « gittata sistolica » (lo « Schlagvolum » dei tedeschi); 

2) una accelerazione della frequenza cardiaca. 

Nel concetto dello Starling — indipendenlemente dalla accresciuta du¬ 
rata della sistole (e dal minor tempo, corrispondentemente residuante per la 
diastole in ciascuna singola rivoluzione cardiaca) — i due soli processi,. che 
possano avere influenza sul riempimento diastolico del cuore, sono: 

1) la pressione venosa; 

2) la prontezza e il grado del rilasciamento delle pareti muscolari dei 
ventricoli. 

[D’ora innanzi continueremo a fare uso preferibilmente dei vocaboli, più 
latini che germanici: <( Minutenvolum », « Schlagvolum », « Restvolum », in 
omaggio alla loro brevità e proprietà]. 

Secondo Starling la influenza della accelerazione del polso sul « Minu¬ 
tenvolum » è regolata dalla rapidità iniziale, con la quale il cuore si riempie 
durante la diastole. Se Vafflusso venoso è moderato, il cuore durante la dia¬ 
stole si riempie con un modulo nettamente uniforme. Supponiamo che nel 
tempo stesso aumenti la frequenza cardiaca: allora scema bensì, per la dimi¬ 
nuita durata del riempimento diastolico, lo « Schlagvolum »; ma resta all’in- 
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circa inalterato, per l'accresciuto numero dei battili nella unità di tempo, il 
(( Minutenvolum ». Se invece l afflusso venoso è così impetuoso che il cuore 
si riempia quasi completamenle nella fase protodiaslolica; e se subentra con¬ 
temporaneamente un aumento della frequenza cardiaca, lo « Schlagvolum » 
scema di pocoj cosi che il AJinutenvolum » può crescere (piasi in propor¬ 
zione con l’afflusso venoso. In queste condizioni racceleramenlo della fre¬ 
quenza cardiaca, mette il cuore in grado di trasferire sangue più veloce¬ 
mente dal distretto venoso al distretto arlerio'^o; e per lai maniera determina, 
a giudizio dello Starling, una diminuzione di pressione nelle grosse vene, ed 
un « veinous inflow » corrispondenlemenle più scarso. 

Allo Starling (che non ammetto la esistenza del « tono miocardico dia- 
stolico ») sembra legittimo concludere : « che il muscolo cardiaco resti rila¬ 
sciato compìetamenie durante la diastole : e che il riempimento cardiaco sia 
determinato interamente dalla pressione delVofflusso venoso (« veinous in- 

fìow ») . 

Secondo F. A. Bainbridge (The Pliysiology of muscular Exercise, p. 52, 
Longmans Green, London, 1923) « la esistenza di un (( tono diastolico » sa¬ 
rebbe mollo anti-economica per rorganìsmo, poiché essa cagionerebbe ne¬ 
cessariamente una resistenza contro Tafflusso venoso al cuore ». Ma noi pos¬ 
siamo contrapporre (vedi C. Minerbi, « Min. Med. », 1927, n. 1) a questo 
concetto di Bainbridge i risultati delle classiche ricerche di J. v. Uexkùll, le 
quali hanno stabilito su basi incrollabili il principio dello « sbarramento in¬ 
timo », quale fondamento meccanico del « tono » della fibra muscolare in 
generale. <( Sbarramento intimo » chiama v. Uexkùll rpiella condizione, che 
mette il muscolo in grado di opporre resistenza ad una trazione; e che tut¬ 
tavia non cagiona alcun accorciamento. Inoltre v. Uexkùll ha dimostrato che 
cotesto (( sbarramento intimo )> ((( innere Sperrung ») sopraggiunge a limi- 
lare l'aìhìngamento della fibra muscolare soltanto nelVislante, in cui tale 
intervento è « comandato )> dal << govc^mo del tono neuro-muscolare » : !a 
obiezione di Bainbridge perde dunque in grandissima parte il suo valore. 

10. Il significato della espressione « tono cardiaco n secondo Starling. — 
Nel loro lavoro del 1914 Patterson, Piper e Starling (Jonrn. of Physiol., v. 48. 
pag. 465) adoperano il vocabolo ■< tono » per indicare la (( idoneità fisiologica 
meccanica delle fibre muscolari »: idoneità, che è una maiiifestazione delle 
condizioni nutritive di esse: e che è resa evidente dalla attitudine loro a svi¬ 
luppare energia. Il vocabolo « tono » per conseguenza significherebbe: (( la 
capacità per il cuore di eseguire una determinala quantità di lavoro con una 
lunghezza relativamente breve delle filire ». Da ciò consegue che « per un 
dato incremento di lunghezza delle sue fibre, cioè del suo volume diastolico, 
il potere contrattile d’un cuore ben nutrito crescerà maggiormente che non 
il potere contrattile di un cuore deteriorato: e che, se il potere contrattile dei 
due cuori è il medesimo, quello mal nutrito si dilaterà di più che non il cuore 
normale ». 

Un’altra condizione — la quale deve influire sul grado di dilatazione del 
cuore, allorché raffliisso venoso aumenta, e si eleva la pressione arteriosa — 
è secondo i detti Autori la grossezza della sua muscolatura. (( Un ventricolo, 
dotato di pareti spesse, si troverà in una situazione favorevole in confronto 
ad un ventricolo con pareti sottili, perchè, quanto maggiore è il numero delle 
fibre, tanto maggiore sarà l’effetto cumulativo di un aumento, sia pure in¬ 
significante, della loro lunghezza sul potere contrattile del cuore. Per con- 
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segueiiza un veiilricolo con pareti grosse può aumentare il proprio volume 
di scarico, mediante una dilatazione assai minore di quella, che un ventri¬ 
colo con pareti sottili dovrà assumere, per conseguire il medesimo effetto ». 

(( La parola « tono » dice lo Starling {'['he Law of thè Hearl, pag. 26) « è 
stata spesso usata rapporto al cuore, sebbene un chiaro concetto del suo si¬ 
gnificato abbia generalmente fatto difetto. Allorché all apertura del torace 
si trova il cuore dilatato, spesso avviene di sentir dire che il cuore <( manca 
di tono ». All'op}X)sto se iì cuore si riscontra piccolo — manifestamente per¬ 
chè espelle tutto il suo sangue nella sistole, laddove si dilata poco durante la 
diastole — si dice che « il tono del cuore è aumentalo ». Ma il volume del 
cuore non può dipendere da altro se non che dal volume di sangue, che 
affluisce ad esso dalle vene. Un cuore contratto può essere in condizioni di 
salute non buone: e un cuore dilatato può rivelarsi in condizioni funzionali 
ottime. È manifesto che il vocabolo « tono » è approprialo esattamente, sol¬ 
tanto se venga applicato come sinonimo li « condizione fisiologica » od anche 
(li (( idoneità )) (fitness) della fibra muscolare cardiaca : e che la misura di 
colesto tono è data dalla energia, libeiata per ciascuna unità di lunghezza 
della fibra muscolare ad ogni contrazione del viscere. Un cuore « con buona 
tonicità » promuoverà una ricca circolazione e saprà superare una pressione 
arteriosa elevata: e (presso a poco) si vuoterà ad ogni contrazione; laddove 
un cuore, il quale « difetti di tono », per esempio quando sia stanco, potrà 
mantenere una circolazione ugualmente efficiente, soltanto a patto che le sue 
fibre allo inizio della contrazione siano più lunghe: in altre parole che il 
cuore sia dilatato. In questo ultimo caso il volume di scarico sarà il mede¬ 
simo come prima; ma tanto il volume di riempimento (lelediastoiico) come 
(fuello telesistolico (il <( Restvolum » dei tedeschi) del cuore saranno aumen¬ 
tati ». 

« La « idoneità » (efficacia lavorativa) del muscolo cardiaco si misura 
mediante la forza, che le fibre del muscolo possono sviluppare, allorché esse 
si contraggono, a partire da una certa lunghezza, o da un certo volume ini¬ 
ziale diastolico, preso come unità (E. IL Starling. « Sur le mécanisme de 
compensation du coeur », Presse Medicale, n. CO; 29 luglio 1922). A misura 
che il cuore si stanca, questa forza scema; di modo che il cuore deve dila¬ 
tarsi, affinchè ciascuna sistole produca la medesima pressione come prima. 
La stanchezza del cuore si rivela, non per un deliquio nel compimento del 
suo lavoro; bensì per la impossibilità di eseguire il suo còmpito, se non a 
patto di subire una dilatazione cospicua. La dilatazione, cioè il volume del 
cuore, diventa allora una misura della sua stanchezza ». 

« Un cuore in buono stalo fisiologico si vuota alUincirca completamente 
ad ogni sistole, anche quando riceve durante la diastole una quantità consi¬ 
derevole di sangue. Un cuore, che possiede scarso (( tono », lavora nelle con¬ 
dizioni d'un cuore affaticato: esso si Irova nella necessità di dilatarsi am¬ 
piamente; die è (pianto dire* d’avere un volume iniziale ragguardevole, per 
creare la pressione necessaria nei suoi ventricoli, allo scopo di mantenere 3a 
circolazione. Così arcade che al termine della sistole esso contenga una grande 
quantità residuale di sangue (un cospicuo « Restvolum )j) ». 

È facile riconoscere che il « tono » miocardico. (X>me lo intende Starling, 
è tutt’altra cosa da quello, che è secondo il concetto di v. Uexkùll, del quale 
parlerò più innanzi con più ampi dettagli; ma neppure è a tale proposito 
concorde la opinione di Starling con quella, che il Pende ha espressa nella 
sua conferenza recente (« Rif. Med. », n. 1, gennaio 19-32). 
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11. Il pensiero di Marri intorno alla influenza accleiatrice della pressione 
diastolica su la frequenza cardiaca. — La differenza tra il punto di vista di 
IVIurri e quello di Starling verte su ciò: che Murri considera la influenza del¬ 
l’afflusso venoso su la frequenza delle sistoli; Starling quella dell’afflusso 
venoso e della pressione endo-aoiiica su la forza delle sistoli. 

11 Murri fino dal 1887 (loco citatoj — cioè 28 anni prima di Bainbridge 
— Con quella sua logica caratteristicamente stringente, pensava; « Nell’or¬ 
ganismo fisiologico ciascun viscere muscoloso cavo subisce lo stimolo a 
vuotarsi non prima, e non appena che il volume del contenuto abbia rag¬ 
giunto un certo determinato grado. Era ovvio correre con il pensiero al con¬ 
cetto : che ciascuna cavità cardiaca obbedisca essa ])ure a questa legge. D al¬ 
tra parte la pressione arteriosa non può venire « sentita > dal ventricolo se 
non dopo che la contrazione ventricolare si è iniziala: prima no certo: dun¬ 
que non è immedialaniente dalla pressione arteriosa che può dipendere lo 
stimolo a rimiovare la sistole: dunque è ragionevole la induzione: che lo 
stimolo si susciti al contrario quando la ripienezza diastolica del ventricolo 
abbia raggiunto un certo grado: cioè quando la cavità cardiaca considerata 
resti caricata, nel riempirsi, da una pressione sanguigna così elevata che la 
cavità stessa avverta Io stimolo a contrarsi: in altre parole a vuotarsi sisto¬ 
licamente ». 

La documentazione di questo concetto induttivo è stata stabilita dal Murri 
mediante una mirabile analisi clinica delle modificazioni, determinate su 
la circolazione dai vari vizi cardiaci (Bollett. di Scienze Modiche di Bologna, 
LVIII, fase. 1 e 2, 1887). 

12. La nozione del « tono nearo-muscolore cardiaco », quale comple¬ 
mento necessario delle « leggi di Murri )> e <( di Starling ». — Il ragionamento 
di àlurri anche oggi non fa una grinza. Se non che ai suoi tempi mancava 
la nozione del « tono diastolico cardiaco », della quale dal canto loro Morita 
e Tabora (« Die allgcm. Pathol. d. Ilerzens » ; Krehl-Marchand’s Ilandb., Il 
Bd., 2 Abt., p. 71; G. HirzeI, Leipzig, 1913j, Starling, e Bainbridge, in tempi 
assai più vicini a noi (1923), negano ancora, come abbiamo veduto, la reale 
esistenza. Oggi noi dolibiamo a nostro avviso integrare il concetto di Murri 
e anche quello di Starling, applicando al cuore la nuova conoscenza, intro¬ 
dotta da A, Noyons e J. v. Lexkùll nella Fisiologia della fibra muscolare 
striata: che il « tono » del muscolo scheletrico è quella proprietà fisiologica, 
la quale gli presta entro certi limiti la facoltà di accomodare la propria lun¬ 
ghezza ad una dimensione determinata, tanto massimale al termine delVaf- 
floscimcnto, quanto residuale Jieiracmc della contrazione. Noterò qui che 
all’opposto il tono della fibra muscolare liscia aliìlita questa bensì a limitare 
l’allungamento a un punto prestabilito; ma che in essa raccorciamento (della 
contrazione) è costantemente massimale ; cioè non si arresta mai a metà : 
bensì persevera e tende a completarsi fino al punto, che le sia consentito dal 
grado attuale delle resistenze. 

A noi sembra lecito presumere — e d’altra parte ne danno prove indub¬ 
bie i nostri esperimenti, come dimostreremo in appresso — che un uguale 
« potere di accomodazione tonotropa », quale è proprio della fibra striata, 
Tegoli per ciascuna cavità cardiaca il limite del sui riempimento e il limite 
del suo vuotarsi: così che ne restino preordinati tanto la frequenza, come lo 
Scblagvolum, i quali il muscolo cardiaco è in facoltà (per influsso dei centri 
nervosi) di variare a norma delle circostanze. Il lettore potrà consultare a 
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questo pro[K)SÌto la memoria di Noyons e Uexkùll « Die Hàrte der Muskeln » 
Zeitschr. f. Biologie, LVI Bd., 1911, 3 u. 4 Heft, p. 158: ed anche la suc¬ 
cinta esposizone della teoria generale del tono neuro-muscolare cardiaco dal 
punto di vista morfologico, nella memoria di C. Minerbi su « Min. Med. », 
VII, 11 . 1, 10 gennaio 1927; e la limpida e completa « mise au point )> di Otto 
Riesser su « Klin. Woch., IV, 1925, n. 1. 

£ facile trarre dal principio anzidetto la deduzione seguente: a parità di 
afflusso venoso e di <( Restvolum », quanto più elevata è la u soglia atriale 
ai riempimento massimale » [cioè quanto più alto vien tenuto il « grado » 
(la « soglia »J del tono neuro-muscolare diastoìico], tanto più lunga sarà la 
diastole; tanto più tardivo l'inizio della sistole; e tanto più raro il ritmo car¬ 
diaco; e viceversa. 

Abbiamo veduto che il volume dx ondata singola (gittata sistolica, « Schlag- 
volum ») dipende dal potere contrattile del muscolo cardiaco : ma, per un 
dato Schlagvolum, il « Minutenvolum » (cioè in questo caso la frequenza car¬ 
diaca) è in rapporto : non già, come vorrebbero Starling e Bainbridge, con 
la impetuosità deH’afflusso venoso protodiastolico, e con la prontezza e la 
subitaneità di contrazione della fibra miocardica: bensì, come abbiamo espo¬ 
sto or ora, con il « tono neuro-muscolare » (secondo i concetti di Noyons e 
Uexkùll) della cavità cardiaca considerata. Quanto più scarsa è la gittata si¬ 
stolica (« Schlagvolum »), tanto maggiore dovrà essere la frequenza cardiaca 
per mantenere il « potere circolatorio » (« Minutenvolum ») a una determi¬ 
nata altezza. In questa maniera mìa più elevata frequenza del ritmo può com¬ 
pensare una diminuzione del potere contrattile del miocardio. 

Supponiamo che ad un operaio sia affidato l’incarico (Policlin., Sez. 
Prat. », 1919, n. 32) di trasportare ad un piano superiore 5 quintali di grano 
in 8 minuti. Sarà per lui una fatica molto più lieve caricarsi negli 8 minuti 
prescritti, di 10 sacchetti da mezzo quintale: uno per volta moderando il 
passo, anziché di trasportare la stessa quantità di grano, a sacclielti di 20 
chilogrammi: còmpito che costringerebbe l’operajo a 25 corse sfrenate, ese¬ 
guite senza sosta nello stesso periodo di 8 minuti. Ma sarà anche lavoro meno 
grave trasportare negli otto minuti prefissi i 10 sacchetti di mezzo quintale, 
anziché 4 grossi sacelli di 125 kilogrammi! Applicando l’esempio al lavoro 
del cuore, si comprende come il « tono muscolare » de’ suoi segmenti ■— il 
quale regola da un lato il riempimento (e per conseguenza, a norma della 
o legge di Murri », la frequenza del ritmo); dalTaltro lato secondo la <( legge 
di Starling » la gittata sistolica e la energia dell impulso — possa con una 
provvida distribuzione del carico : cioè con ìa misura ottimale del volume 
d’ondata (« Schlagvolum »), e con un congruo adattamento del ritmo, al¬ 
leviare di molto la fatica del viscere. 

Ma il cuore è anche idoneo m caso di necessità a superare improvvisi o 
gravi ostacoli, profondendo liberalmente le proprie forze, come accade per 
esempio (di ciò riparleremo tra poco) se lo sperimentatore comprime istan¬ 
taneamente con energia entrambe le arterie femorali d’un paziente robusto, 
senza toccare le vene satelliti (medialmente situate). Per riprendere la simi¬ 
litudine pocanzi addotta, un facchino atletico troverà perfettamente comodo 
trasportare al piano superiore con tutta calma in 7 soli minuti 4 sacchi da 
125 chilogrammi ciascuno, con la stessa disinvoltura, (rallentando, se gli 
piace, il passo), con la quale assolvereblie il suo còmpito se il carico fosse di¬ 
stribuito in 10 sacchetti di 50 chilogrammi ciascuno; da trasportare negli 
8 minuti prescritti. 
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Anzitutto consideriamo il « veinous injlow ». Il brusco aumento di pres- 
sione nella vena ascellare e nella cava superiore — quale si può ottenere me¬ 
diante io « sfioramento » rapido simultaneo in direzione prossimale della 
vena cefalica di ambo i lati (C. Minerbi, Gazz. d. Osped., 1930, n. 2ò\ — 
viene « sentito » dal ventricolo destro nella fase, che corre fra il termine del 
<( periodo di rilasciamento ventricolare » \^dcir« Entspannungszeit ») (con il 
corrispondente aprirsi della valvola atno-ventricolare); e il termine della 
sistole dell atrio (con il corrispondente chiudersi della stessa valvula) subito 
prima del « periodo di chiusura » (di tensione )>J. Allora il « (joverno del 
tono neuro-muscolare cardiaco » abbassa la <( soglia tonotropa di riempi¬ 
mento » dell’atrio: cioè arresta precocemente la diastole (promuove la retra¬ 
zione tonotropa) di questa cavità, e anticipa per conseguenza, secondo la 
« legge di Murri » la sistole atrialc. E siccome alla sistole dell’atrio subentra 
immediatamente il « periodo di chiusura », che inizia la sistole ventricolare, 
ne consegue quindi un acceleramento della frequenza cardiaca. 

Qui secondo il risultato delVesperimcnto ora riferito, il brusco aumento 
della pressione venosa, — il quale a norma della « legge di Sfarling » dovreb¬ 
be ampliare la cavità atriale — ottiene invece Veffetto opposto; poiché (C. Mi- 
nerbi) si retraggono fortemente con prontezza fulminea le appendici aurico¬ 
lari del cuore. Lo stesso fenomeno viene provocalo, come il Minerbi ha ri¬ 
ferito nella sua monografia del 1917 (Riv. crit. Chn. med., n. 16, p. 181), 
se s invita un soggetto fisiologico, che tenga occluse le narici stringendosi il 
naso fra due dita, a compiere a bocca chiusa una inspirazione. Anzi, se que¬ 
sta è assai profonda, si vedrà retrarsi, oltre all una e all’altra appendice au¬ 
ricolare, anche il corpo dell atrio destro. 

La interpretazione di questi ultimi fatti è di chiarezza cristallina. A ca¬ 
gione dello enorme abbassarsi della pressione endotoracica, non potendo 
tl altia parte entrare nuova aria nei polmoni, accorre nelle grosse vene me- 
diastiniche, negli atrii e nel piccolo circolo tanto sangue, quanto è necessario 
ìiffinchè — unito: con d « tono » del diaframma e dei muscoli intercostali, 
con la forza elastica dei diversi organi (pareti delle vene, tessuto polmonare, 
pareti toraciche e inediasliniche, ecc.), violentali dal loro atteggiamento di 
quiete; con il dilatarsi dell aria endoalveolare, ecc. — equilibri la forza di 
trazione dei muscoli inspiratorii. 

Ma appunto per sottrarre il cuore ad un riboccante afflusso venoso, c 
/ encefalo ad un eccessivo deflusso sanguigno, il « goi^erno del tono neuro¬ 
muscolare del cuore » riduce bruscamente la capacità tele-diastolica degli 

atrii. 

La retrazione delle appendici auricolari, che si ottiene mediante Io sfio¬ 
ramento prossimale delle vene cefaliche, è un fenomeno fisiologico, che si 
sottrae, a cagione della sua sede (C. Minerbi, Riv. Cnt. Clin Med., XXI, 1920, 
n. 20 e 26) alla esplorazione radiologica, e che solo il metodo di percussione 
del cuore, descritto dal Minerbi (« Giorn. di din. Med. », I, 1920, fase. TX), 
è in grado di mettere in luce. D’altronde i processi d’indagine vìvisettoria 
sopprimono i delicati assestamenti accomodativi del « governo del tono neuro- 
muscolare cardiaco ». 

E ora veniamo a parlare del caso contrapposto. Ueccessivo e. brusco au¬ 
mento delle resistenze nel circolo arterioso, quale si può ottenere mediante 
)p compressione digitale delle arterie femorali alla maniera di Schapiro (Jah- 
resberichte liber Fortschr. Anat. u. Physiologie, X, 2, p. 60. anno 1883), 
viene « sentito » dal ventricolo sinistro durante il periodo espulsivo (Murri) 
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iniziale. Allora il u governo del lono neuromuscolare cardiaco » eleva la « so¬ 
glia di riempimento atrio-ventricolare^ ritardando iniziarsi della sistole 
atriale; e promuove per conseguenza la dilalazione tonotropa del ventricolo 
sinistro^ in quanto che dura più a lungo il riempimento di questa cavità. 
Ora poiché alla sistole atriale precede — restando aperto lostio atrio-ven¬ 
tricolare — la diastole del ventricolo; laddove alla sistole delhatrio segue im¬ 
mediatamente il « periodo di tensione » (o « periodo di chiusura » secondo 
Marlius), mediante il quale si inizia la sistole ventricolare, subentra per tal 
modo il diradarsi dei battiti cardiaci. Ma per Vaumentalo volume tele-diasto- 
lico del ventricolo, questo sviluppa conloime alla « legge di Starling » una 
più gagliarda energia espulsiva. Non è detto perciò che sia accresciuto anche 
lo « Schlagvolum », perchè, mentre è aumentata la forza espulsiva del ven¬ 
tricolo, è pure eccessiva (secondo la nostra premessa) la somma delle resi¬ 
stenze arteriose, che il ventricolo deve superare. Ma, come vedremo tra poco, 
è in potere del « governo regolatore del tono neuro-muscolare cardiaco » di 
K sbarrare )> (arrestare) la sistole un tempuscolo prima che Tintcro volume di 
sangue ventricolare sia stato scaricato nell'albero arterioso, così che al ter¬ 
mine di ciascuna consecutiva sistole, le valvole semilunari anticipano la loro 


chiusura, e per un certo numero di rivoluzioni cardiache si accresce il « Rest- 
volum ». Per tal modo ad ogtii rivoluzione cardiaca la fibra miocardica tanto 
nella fase telediastolica, (pianto nella telesistolica presenta dimensione più 
lunga che nella rivoluzione immediatamente precedente, e si eleva il regime 
di pressione tanto protosistolica quanto telesistolica, finché la forza, con la 
((uale io Schlagvolum viene espulso, abbia conseguito il grado necessario. 
Ma poiché lo Schlagvolum non aumenta; e si rallenla simultaneamente, come 
abbiamo notato, la frequenza cardiaca, il « Minutenvolum » si abbassa. 

Questo risultato del nostro esperimento è jierfetlamenle concorde con 
quelli ottenuti sperimentaimente su gli animali da li. Siraub (« Ueber Ilerz- 
crweiterung ». Deut. med. VVorli., \LV, die. 1919, n. 28, pag. 670) nella 
rjinica di Romberg. Egli dichiara : che la causa immediata di una dilata¬ 
zione cardiaca è costituita dairaumento del residuo sistolico {(( Restvolum »), 
« aumento che può verificarsi, anche senza che coesista insufficienza del mu¬ 
scolo cardiaco ». E giova qui dichiarare che neWesperimento di C. Minerbi 
della compressione delle arterie femorali, il ventricolo sinistro {ed esso solo) 
si dilata escluswamente nei soggetti allenati. 


Nel dubbio che anche questo esperimento, dal Minerbi per primo at¬ 
tuato, possa diventare palestra di tentativi e ludi di « promiscuità patronimica 
sostitutiva », come è accaduto per il (( processo cardio-tono-cimentatore », è 
d'uopo (jui precisare che lo Schapiro comprimeva le arterie femorali comuni 
per investigare le ripercussioni di questo intervento su la frequenza cardiaca 
e su la pressione arteriosa, laddove il Minerbi ha praticato queU’artificio per 
ricercarne gli effetti sul volume dei singoli segmenti cardiaci (e del cuore in 
loto) in rapporto anche con le modificazioni numeriche del polso. 

Mediante gli esperimenti del Minerbi sul cuore di soggetti in condizioni 
perfettamente fisiologiche, è stato dimostrato : che per un aumento di pres¬ 
sione nelle verme anonymae, (e quindi in rapporto con lo scarico del sangue 
dairencefalo per le vene vertebrali e giugulari) il contegno del <( lono neuro- 
muscolare cardiaco )> è affatto diverso da quello, che viene determinato da 
un aumento di pressione nelle voluminose verme femorales communes, tribu¬ 
tarie della vena cavia inferiore. 

I risultati degli esperimenti su gli animali sono in flagrante contrasto 
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con quelli, che nei malati di cuore rivela la osservazione clinica. Nell’espe- 
rimento vivisettorio la stenosi aortica provoca (Slraub) la dilatazione del ven¬ 
tricolo, laddove non la provo-ca la insuificienza delle valvule aortiche, otte- 
nula sfondando le valvule seiniluiiari. Al letto degli injermi comunemente si 
liscontrano fenomeni diametralmente opposti. Il voler chiarire le osserva¬ 
zioni cliniche, considerando i fenomeni volumetrici del cuore semplicemente 
quali conseguenze meccaniche immediate degli squilibri, che un determinato 
vizio cardiaco induce nella corrente circolatoria, non è ammissìbile, perchè 
i risultali immediati d’una lesione valvolare e (juelli tardivi sono totalmente 
diversi. 

I fenomeni tonotropi cardiaci, che gli esperimenti del Minerbi hanno 
rivelato, sono evidentemente espedienti di difesa, destinati a far fronte ad 
incidenti subitanei. Ma è naturale che, in caso di cimenti più durevoli o più 
gravi il contegno della funzione lonotropa del cuore possa essere assai diverso, 
fili stimoli, che il Mmerbi lia messo in opera, sono destinati a scrutare il con¬ 
tegno immediato del cuore nei disturbi circolatori per eccesso o per difetto 
di pressione, vuoi arteriosa, vuoi venosa in ciascuna singola cavità cardiaca. 
Il .comportamento del cuore nei disordini circolatorii subitanei per brusca 
riduzione di afflusso dalla vena cava superiore all atrio destro, può venire 
facilmente riscontrato se si esamina il viscere percutoriarnente, sùbito dopo 
avere eseguilo lo sfioramento distale » simultaneo della vena> cefalica del- 
Tuno e dell’altro lato: artificio che determina una immediata fugacissima 
caduta di pressione allo sbocco delle venae subclaviae (e anoiiymae) nella 
cava superiore; e che promuove (C. Minerbi, <( Min. Med. », VII, n. 1, gen¬ 
naio 1927) la immediata dilatazione delle appendici auricolari. 

Ma la repentina caduta di pressione neiralrio destro (per minorato af¬ 
flusso questa volta dalla cava inferiore) può venire provocata anche con il 
comprimere simultaneamente da ambo i lati, contro la branca orizzontale del 
pube, la vena femoralis, risparmiando scru(>olosameiile la arteria omonima, 
lateralmente situata. Si ottiene in questo caso nei soggetti normali e robusti 
il retrarsi delVopice cardiaco in direzione oraniale: dunque la retrazione to- 
notropa dissociata immediata del ventricolo sinistro. 

Anche qui è l'atrio destro, a cui scarseggia repentinamente il « veinous 
inflow »; ma il risidtato è questa volta la re,trazione immediata del ventricolo 
sinistro, laddove al diminuito afflusso venoso airatrio destro il ventricolo 
destro non reagisce con nessuna modificazione tonotropa riconoscibile; poi¬ 
ché la punta cardiaca non si sposta, nè verso destra, nè verso sinistra. In 
questo caso fa difetto il fenomeno sorprendente, che viene invece provocato 
dallo sfioramento distale della vena cefalica d’ambo i lati ; la dilatazione im- 
meiliata (sebbene un po’ pigra) delle appendici auricolari. 

Da questo differente contegno si può inferire quanto sia arbitrario il fon¬ 
darsi su semplici deduzioni per formulare previsioni intorno al modo di 
reagire del cuore alle modificazioni circolatorie, anche più semplici e dis¬ 
sociate. È degno di nota il fatto: che per lo sfioramento distale delle vene ce¬ 
faliche la circolazione endocranica è certamente influenzata dalla repentina 
caduta di pressione, che viene determinata allo sbocco delle venae subclaviae 
e anonymae nella cava superiore; laddove a simiglianti perturbazioni dirette, 
nel caso della occlusione delle venae femorales, l’encefalo è praticamente sot¬ 
tratto. 

Frattanto noi possiamo fin da questo momento aggregare ai fenomeni or 
ora descritti, alcuni altri fatti, non privi d’interesse. Nei soggetti, nei quali 
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la compressione delle arterie femorali provoca, un acceleramento del polso in 
luogo del rallentamento, si osseri)a simultaneamenle la retrazione ionotropa 
conjugata immediata delle appendici auricolari, in luogo della dilatazione dis¬ 
sociata del ventricolo sinistro. 

Il medesimo fenomeno loiiotropo — retrazione delle appendici aurico¬ 
lari: anzi in parecchi casi la retrazione del corpo » stesso delTatrio destro 
(cioè, come ha riconosciuto Mongini, il «cuore a goccia ») : esclusa però la 
dilatazione del venlricolo sinistro — si riscontra per la compressione digi¬ 
tale delle arterie femorali nella « tachicardia ortostatica»: cioè in quei sog¬ 
getti, nei quali, con rassumere la posizione seduta, ovvero eretta, da oriz¬ 
zontale che era, il polso aumenta di oltre 12-14 battili al minuto. 

Come regola generale si può dire che un individuo alleìiato, per un au- 
jnento di pressione nel territorio delle urleriae fernorales, reagisce ampliando 
la capacità del venlricolo sinistro e rallentando la frequenza cardiaca: e 
che quello stesso soggetto ad una miiìorafa pressione di alllusso venoso alle 
veiiae iliacae externae risponde mediante il retrarsi del ventricolo sinistro. 
Ma il fenomeno singolare del dilatarsi delle appendici auricolari, che il cuore 
iC. Minerbi) immediatamente contrappone allo « sfioramento distale » della 
vena cefalica d’ambo i lati, dimostra che per il territorio della vena cava su¬ 
periore la regola, or ora formulata non è valida: jirobabilmenle perchè le 
delicate e imperiose esigenze della irrigazione sanguigna dei centri nervosi 
encefalici dispongono caso per caso di jiarlicolari, multiformi reazioni tono- 
Irope cardiaco-vascolari di estrema finezza. Infatti, come uno di noi ha di¬ 
mostralo 10 anni or sono (C. Minerbi, « Cuore e Circol. », 1925, nn. 5 e 10; 
« Rif. Med. », 1926, n. 51) la pressione digitale sul sinus caroticus dell uno o 
deH’altro Iato, e rispettivamente su i vasi vertebrali, e persino i varii atteg- 
eriamenti forzati del capo scatenano reazioni tonotrope cardiache e vascolari 
costanti, determinate, diverse nei diversi casi, secondo il punto d’incidenza 
e la natura dello stimolo. E d’altra parte lo « sfioramento distale » delle vene 
cefaliche, laddove ha un effetto espansorio cospicuo, sebbene alquanto pigro, 
su la capacità atriale (e complicato — sia detto per incidenza — daU’inserirsi 
del « riflesso oncopleurico » : vedi <( Cuore e Circolazione », IX, 1925, fascicoli 
5-lOj non determina rallentamento sensibile (lutt’al piu 4-6 pulsazioni per 
minuto) della frequenza cardiaca E evidente che, mentre particolari stimoli 
promuovono le reazioni tonotrope di determinate cavità cardiache, entrano 
in azione, in certe occasioni, peculiari dispositivi fisiologici, i quali disso¬ 
ciano caso per caso gli ordinarii aggruppamenti fenomenici delle modifi¬ 
cazioni circolatorie riflesse immediate, dispensando daH'intervento quegli ele¬ 
menti di esse, il cui aiuto non sia assolutamente necessario. 

E facile riconoscere come i risultati degli esperimenti or ora descritti, 
contraddicano in parte i concetti di Starling interno al tono muscolare car¬ 
diaco, i quali abbiamo dianzi ampiamente riferiti. Conforme ai dati di fatto, 
conseguiti mediante gli esperimenti or ora citali, per un aumentato carico 
arterioso nelle femorali un ventricolo gagliardo si dilata, mentre si dirada il 
ritmo cardiaco: per lo stesso incremento di carico in un cuore sano, ma re¬ 
lativamente debole, si retraggono gli atrii, mentre aumenta la frequenza 
cardiaca. 

Nei soggetti, nei quali i limiti del lobo sinistro del fegato — conforme 
ai dati della Anatomia topografica normale — non si spingano troppo oltre 
verso sinistra : e lascino per tal modo « scoperto » un certo tratto di area ga- 
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sliica, situato caudalmenle alTapice cardiaco, i rilievi plessici, or ora men¬ 
tovati, sono accessibili persino alla tecnica percutoria di un noviziol 

Quanto al tardivo arrestarsi della diastole, è facile rendersi ragione dei 
fenomeni poc’anzi considerali, seguendo i concetti teorici di Noyons e Uex- 
kiill. Noi possiamo ammettere che Tintervento, caso per caso tardivo o pre¬ 
coce, dello « sbarramento intimo » (vedi la succinta esposizione di C. Mi- 
nerbi su Min. xMed., VII, n. 1, gennaio 1927j del miocardio atriale — quella 
proprietà della fibra muscolare, tanto striata, come liscia, per la quale la 
libra stessa oppone resistenza (Noyons e Ue\kull, pag. 150) ad una trazione; 
c che tuttavia non cagiona alcun accorciamento — entrando in attività al 
momento opportuno, contrasti a che una eccessiva pressione deH alUusso di 
sangue venoso dilati le cavità cardiache oltre un certo limite. È naturale che 
in questa maniera la capacità deU’atrio venga tenuta ad un grado <li ampiezza 
maggiore o minore, secondo che la (( soglia » dello « sbarramento intimo» 
sia assestata ad un livello tale che il suo intervento, e la consecutiva sistole 
atriale, subentrino più o meno tardivi. 

Quanto al precoce arrestarsi delia sistole — fenomeno necessario affinchè 
si accumuli il « Restvolum » ventricolare — occorre riferirsi alle proprietà 
biologiche caratteristiche della fibra muscolare striata. A (luesto proposito 
G. Weiss (« Die Muskelarbeil nach d. Unlersuchungen v. Chauveau ». Er- 
gebn. d. Physiologie, IX, Bergmann, Wiesbaden, 1910) riproduce sperimen¬ 
talmente la funzione tonotropa delia fibra striata mediante un doppio motore, 
costituito da due « corpi di pompa » cilindrici, nei quali lo stantuffo viene 
mosso dalla forza del vapore acqueo. Alediante un particolare artificio, che ci 
dispensiamo dal descrivere, i due stantuffi agiscono simultaneamente su un ca¬ 
rico P. Supponiamo che si tratti di aumentare la energia motrice per solle¬ 
vare questo carico a maggiore altezza. Il primo stantuffo servirà a equili¬ 
brare il carico P (fenomeno dello « sbarramento »). II secondo cilindro viene 
nel medesimo tempo utilizzato per promuovere Io spostamento di un corpo 
(il carico Pi, ridotto ad essere senza peso; e conferisce ad esso una determi¬ 
nata escursione e una determinata velocità (fenomeno deWu accorciamento »). 

Si tratta senza dubbio qui di un dispositivo ben lontano dal presentare la 
esattezza, ragilità e la delicatezza meravigliose, con le quali funziona il mu¬ 
scolo: ad ogni modo esso può darne per una certa misura qualche idea. 

Applichiamo ora i concetti di v. Uexkiill al fenomeno della sistole ven¬ 
tricolare. È noto che lo « sbarramento intimo graduabile » (« gleitende in¬ 
nere Sperrung )>) — nel quale consiste il (( tono neuro-muscolare » della fibra 
striata secondo Noyons e Uexkiill — ha il còmpito di resistere a una trazione o 
di controbilanciare una. pressione: nel caso nostro la pressione aortica. Ma il 
« governo regolatore dello stimolo » (« Erregungssteuerung )>), facendo vi¬ 
rare in senso inverso (« Rùcksleuerung ») lo stimolo stesso, rende inerte a 
un certo momento (Noyons e Uexkiill, pag. 149, 159, 165) lo « sbarramento ». 
Allora, conforme alle proprietà caratteristiche della fibra muscolare striata, il 
miocardio ventricolare, non appena che è rimasto libero di sbarramento, non 
offre alcuna difficoltà al ripristinarsi della sua lunghezza originaria, con Ho 
espandersi de* suoi straterelli intercalari elastici. E nello stesso istante la 
jiressione endo-aortica si trova pronta a far rigurgitare il sangue nella ca¬ 
vità ventricolare. Senonchè le valvole semilunari chiudono Uostio imman- 
linente: e ciò accade prima che il ventricolo si sia vuotato del tutto, perchè 
il (( viraggio inverso », impresso allo stimolo, era stalo scatenato precoce¬ 
mente. 
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Noyons e Uexkiilì (pag. 207) lianno dimostralo neiruomo vivente che 
la interruzione e lo sbarramento dell’accorciarsi d’un muscolo scheletrico av¬ 
vengono, promossi da un influsso dei centri nervosi, il quale agisce diretta¬ 
mente sul muscolo stesso, senza bisogno che si contragga il suo antagonista. 

È noto nella Fisiologia del tono muscolare Fa esperimento di C. S. Sher- 
rington della Università di Yale ( ( Postura! aclivity of muscle a. nerve n, 
Ihe Brain, 1915, XXXVIIJ, pag. 200) su un gatto decerebralo. Il muS'CoIo 
vastus cruris era stato isolato dalle sue normali connessioni con il midollo 
spinale, risj)eUando il solo suo nervo motore. In questo « preparato fisiolo¬ 
gico », allorché al ginocchio veniva fatto assumere passivamente un atteg¬ 
giamento qualsivoglia, più o meno accentualo, di flessione o di estensione, 
il muscolo perseverava nella nuova lunghezza, impressagli a piacere, sia ac¬ 
corciala, sia allungala in confronto all'atteggiamento iniziale. Sherrington 
denominò su le prime questa proprietà del muscolo : « tono plastico » : espres¬ 
sione che mutò piu lardi con la nuova qualifica : « attività neuro-muscolare 
di posizione ». 

Il Rieger (« Untersuchungen ùher Muskelzuslànde », Jena, G. Fischer, 
190fi) con ingegnosi esperimenti; c dopo di lui Noyons e Uexkiilì, hanno di¬ 
mostrato: che meccanismi di sbarramento, analoghi a quelli del <( tono pla¬ 
stico » di bherrington, possono essere tratti in evidenza anche nei muscoli 
degli arti deiruomo vivente. 

13. Le peculiari proprietà fisiologiche della fibra miocardica. — « Le 
muscle strie raméne : le muscle lisse retient » (liceva Coutance (vedi Gaudi- 
chaud-Beaupré: Vie et Uavaux de Ch. Coutance, Brest, 1889). Da lutto (luanto 
abbiamo riferito sopra, è ovvio riconoscere che il contegno del tono neuro¬ 
muscolare cardiaco si avvicina (C. Minerbi, «Min. Med. », VII, 1927, n. li 
nella diastole maggiormente a quello del muscolo liscio : nella sistole, piut¬ 
tosto al comportamento del muscolo striato. E giova rammentare che anche 
il fenomeno denominalo (ibidem) « fase refrattaria tonotropa )>, è un’altra 
proprietà del miocardio, che ne accosta il procedimento funzionale a quello 
della fibra muscolare liscia. Nè occorre che noi ci si dilunghi a dimostrare: 
come i risultali degli esperimenti di Sherrington, di Rieger, di Noyons e 
UexkùlI si trovino in perfetto accordo con i risultati degli esperimenti di 
G. Minerbi sul cuore di individui sani e malati; e con i concetti, che noi 
abbiamo poc anzi sviluppati intorno ai còmjtiti, che il « fono neuro-musco¬ 
lare cardiaco » disimpegna nel funzionamento del viscere. 

D altra parte non dobbiamo lasciare sfuggire l’occasione di rammentare: 
che al dualismo della funzione della fibra muscolare: Vaccorciamento e lo 
sba^'ramento, fa riscontro secondo la ipotesi del nostro Bottazzi (Journ. of 
Physiology, XXI, 1897, pag. 1 : u The oscillations of thè auricular « tonus » 
in thè balrachian heart, with a Iheory on thè function of sarcoplasma in 
muscular fissues »). (Vedi anche Filippo Bottazzi: «Contrattura e rigidità 
muscolare », Ardi, di Scien. biolog., voi. Vili, nn. 3 e 4, pag. 347, seti. 19231 
— ipotesi, che Riesser (« Ueber d. Tonus der Muskeln », Klin. Woch., IV, 
n. 1, 24 Sept. 1924) annovera « fra le più stimolanti e le più benemerite della 
Fisiologia muscolare )) — U7i duplice substratum anatomico. 

Sono le fibrille striate, che conferiscono al muscolo scheletrico la ido¬ 
neità a sviluppare contrazioni rapide; e rapida fase di aflloscimenlo ; laddove 
è nel sarcoplasma che avvengono le modificazioni fisico-chimiche, mediante 
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le quali le contrazioni del muscolo ìiscio si lislinguono per il pigro decorso- 
e per il lento afDoscimento. 

Ma di questo argomento non è qui il luogo die ci occupiamo, poiché 
questo lavoro verte esclusivamente intorno alle caratterisliche morfologiche 
e volumetriche del a tono cardiaco ». 

14. Il signifieato della dilatazione tonotropa immediata delle singole ca¬ 
vità cardiache, provocata dal « processo cardio-tono-cimentatore di C. Mi- 
nerbi ». — Come fu riferito poc’anzi, Patterson Piper e Starling, e anche v. Mo¬ 
ritz, e Straub riconoscono : che nella <( fase protocoìiatica » dello sforzo fìsico, al 
termine della sistole rimane sempre entro 1 ventricoli un certo volume di 
sangue (<( Restvolum »). Si verifica per tal modo la dilatazione d’un ventri¬ 
colo cardiaco là, dove occorre fronteggiare l aumento ilegli ostacoli a valle 
contro lo scaricarsi della cavità ventricolare; e si ottiene manifestamente se¬ 
condo il « principio di Starling » il risultato immediato di accrescere l’ef- 
fetto utile della sistole di quel determinato segmento cardiaco; e per conse¬ 
guenza di far penetrare a valle per ogni rivoluzhme canliaca, superando il 
novello ostacolo, e senza allungare la fase sistolica, il volume sanguigno nor¬ 
male od anche accresciuto. Ciò tuttavia non può accadere se non a patto: 
che il miocardio possieda appunto la energia sufìicienle per far sorpassare 
al volume sanguigno normale ranormale ostacolo, senza allungare la durata 
della sistole: dunque per esempio accelerando fa corrente nella filiera di un 
ostio patologicamente e repentinamente ristretto. 

Ma qui entra in campo evidentemente la « legge di Murri ». Supponiamo 
che, per un improvviso restringersi delTostio {lell arteria polmonare, suben¬ 
tri secondo il concetto di Starling Tampliarsi del ventricolo destro per ri¬ 
tenzione di un determinato volume di sangue residuale (il <( Restvolum » 
dei Tedeschi), accumulatosi al termine di un certo numero di sistoli succes¬ 
sive. Questo espediente si concilia perfettamente a parer nostro con la esi¬ 
stenza della fjroprietà tonotropa della fibra ma'^colare striata: proprietà che 
abilita quest’ultima, tanto a non allungarsi al di là di un dato grado, quanto 
a non accorciarsi al di (pia di un punto previamente fissato. Appunto l’in¬ 
tervento del « tono neuro-muscolare espansorio » promosso dal « governo re¬ 
golatore dello stimolo » onficipa lo « sbarrarsi » (rarrestarsiì della sistole 
ventricolare; e nella rivoluzione cardiaca consecutiva ritarda lo « sbarrarsi » 
deiralhingamento diastolico della fibra atriale. Tn sostanza vengono realiz¬ 
zate le condizioni, le quali permettono che una massa di sangue più ricca 
si accumuli nell atrio, prima che subentri in quest’ultimo lo stimolo a rin- 
novellare la sistole: in altre parole: prima che il contenuto sanguigno urga 
contro la parete interna atriale con quel (( carico )>, che libera Timpulso 
(Murri) per la cavità stessa a vuotarsi. 

A norma della « legge di Murri » — integrala dalla nozione del » tono 
cardiaco )> quale è stata or ora da noi formulata — viene per tal modo dira¬ 
data la frequenza dei battiti. D’altra parte per rallungarsi delle fibre miocar¬ 
diche, cresce secondo la <( legge di Starling )) il <( rendimento » della loro 
contrazione, così che la pressione endoventricolare aumenta certamente du¬ 
rante ciascuna sistole ventricolare nella fase « proto-conafica » in confronto 
con la sistole precedente: e per tal maniera il ventricolo viene messo in grado 
di far passare entro l’arteria nel tempo normale il volume normale di san¬ 
gue, sebbene l’ostio arterioso si sia ristretto o siano cresciute le resistenze 
a valle. 

Ma secondo la interpretazione nostra — semplicemente basata su le ca- 
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raUerislkhe della proprietà tonotropa della fibra muscolare sfrutta secondo 
Uexkiill è appunto per 1 inlervenlo del « governo del tono neuro-musco- 
lare cardiaco » che nella fase (( proto-conalica )) la contrazione ventricolare 
sistolica, laddove si è iniziata tardivamente, all’opposto precocemente si ar¬ 
resta, in modo da non espellere più del volume <( oltìmale » d’ondata. Senza 
questo intervento moderatore — caratteristico del u governo del tono neuro- 
muscolare cardiaco », e destinato ti troncare precocemente la sistole — il cuore 
sarebbe costretto a forzarsi su due piedi a fare pjocedere un volume sangui¬ 
gno, maggiore deWordinario, proprio nelVistante, in cui nel distretto cir¬ 
colatorio a valle gli ostacoli sono aumentati. Questo sì sarebbe davvero un 
« processo anti-economico »! 

È facile comprendere come la variazione tonotropa espansoria si dimostri 
provvida, ogni qualvolta Voslacolo al vuotamento sia limitato ad una sola 
cavita cardiaca, poiché per tal modo ìa circolazione prosegue efficacemente il 
suo corso, senza bisogno che si acceleri la frequenza cardiaca : fenomeno que¬ 
sto, che aumenterebbe il lavoro delle altre cavita del cuore in pura perdita. 
Ciò prova che era giusta e tale che anche oggi può essere rigorosamente 
ammessa la definizione, che in base ai risultati dei proprii esperimenti il 
Minerbi aveva formulata fino dal 1917 (« Riv. crit. di Clin. med. », n. 17, 
p. 195, e n. 19, p. 214; 28 aprile e 12 maggio 1917) della tonicità del mio¬ 
cardio: (( essa è quella proprietà della fibra miocardica, che la rende idonea 
a graduare — indipendenltmente dalle fasi in diastole e sistole ~ la propria 
lunghezza a norma dei bisogni della vita, e con il risultato precipuo di rispar¬ 
miare le energie cardiache ». 

Si tratta qui di un processo, analogo a quello, di cui si serve il ciclista, 
che voglia accrescere la velocità della corsa, senza affrettare maggiormente 
il movimento delle gambe. Egli si induce ad « aumentare il rapporto n. Ma 

nella stessa guisa che l’aumento del rapporto è espediente soltanto nel 
caso che i muscoli del corridore sic no abbastanza vigorosi per assolvere il 
còmpito più grave nella unità di tempo, cioè mantenendo inalterato il ritmo 
della « pedivella » così d dilatarsi d una cavità cardiaca sotto lo sforzo, 
avvantaggia la circolazione soltanto nel caso: che il miocardio della cavità 
stessa possieda la capacità funzionale, bastevole a far superare un ostacolo 
novellamente inserito, al volume sanguigno normale in ciascuna rivoluzione 
cardiaca; e senza alterare nè la durata della sistole, nè la frequenza cardiaca : 
in altre parole a mantenere inalterato lo « Schlagvolum » e il u Minuten- 
volum ». 

Supponiamo ora che al ciclista si presenti un’erta da superare. Se non 
ripone grande fiducia nella gagliardia dei propri polpacci, egli si indurrà a 
(( diminuire il rapporto » : dopo di che, se vorrà serbare la velocità, che te¬ 
neva a terra piana, egli dovrà accelerare il ritmo della pedivella. 

Appunto nello stesso modo un cuore relativamente dt^bole o non allenato, 
di fronte, ad un aumento delle resistenze nelValbero arterioso, piuttosto di 
far dilatare il ventricolo, riduce Vafflusso di sangue agli atri (retrazione to- 
notropa delle appendici auricolari) e accelera la frequenza dei battiti: cioè, 
in luogo di affrontare raggravato ostacolo semplicemente con più vigorosi 
sforzi, esso preferisce affrettare it ritmo; ma frazionare il carico. 

Ma quando, come accade in certi vizi cardiaci, la frequenza è già troppa 
(insufficienza mitralica in scompenso,'; o, se venisse accelerata, aggraverebbe 
(stenosi mitralica avanzata) la difficoltà circolatoria, il cuore risponde ad un 
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incremento di carico con il ricorrere di preferenza alla dilatazione di quelle 
cavità, il cui viiotamento risulti ulteriormente inceppato. 

Ora non bisogna dimenticare che il miocardio espanso sviluppa bensì 
uno sforzo più intenso; ma ciò accade a prezzo dì un maggiore logoramento 
della struttura fisico-chimica (A. V. Hill) della fibra contrattile. Le cavità car¬ 
diache si dilatano soltanto quando gli svariati mirabili meccanismi fisiologici, 
destinati a risparmiarla, siano per natura loro, o risultino morbosamente, 
troppo pigre a intervenire, o per altra parte dannose, ovvero ìmpari o non 
rispondenti al compito, o pure siano state abbattute. La dilatazione delle ca¬ 
vità cardiache rappresenta (u Min. Med. », 1927, n. 1) una risorsa inapprez¬ 
zabile, ma costosa. Perciò Lorganismo pare se ne serva a malincuore, e la 
tenga in serbo per far fronte a lavori ardui, o ad un accidente fulmineo, o 
ad un (( attacco in forze »; ovvero per i cimenti della resistenza suprema. 

Il « processo cardio-tono-cimenlatore tli Minerbi » è in grado di rive¬ 
lare se, e quali cavità del cuore, cbiamate da quella prova a sviluppare una 
aumentata energia, si trovino nella necessità di dilatarsi per accrescere Lef- 
fetto utile di ciascuna delle proprie sistoli indipcndertlemente o no, dail’ac- 
celeramento della frequenza. Se poi, applicando il detto processo d’indagine, 
la variazione lonotropa espansoria immcdialo si effettua ^contrariamente alla 
norma), è lecito trarne la induzione che in rfuella deterrninata cavità, che si 
è dilatata, regnassero, già f)rinia che il <( processo cardio-tono-ciwentatore di 
C. Minerbi » fosse apj)licalo, le condizioni di un carico circolatorio così greve 
che il muscolo caìrdiaco — divenuto ìmpari al compito — per fronteggiare 
il nuovo, pur lieve cimento, è costretto a ricorrere senz'altro d'uigenza ai 
« soccorsi di riserva ». 

È facile riconoscere che su questo punto il concetto nostro del tono car¬ 
diaco, basato su le nuove reazioni immediate tonolrope, dal Minerbi scoperte. 
è tutValtro che concorde con quelli, che il Pende ha esposti nella sua bril¬ 
lante conferenza « Tonicità e contrattilità nei cuori malati », pubblicata nel 
gennaio 19-32 su « Riforma Medica » : conferenza, dove il nostro Minerbi — 
vittima condotta al sagrifìcio — viene coperto di fiori... e troppo spesso, 
ahimè, citato a sproposito! 

Come dimostreremo dettagliatamente più oltre, neirindividuo fisiolo¬ 
gico per sforzi fisici volontari non eccessivi — ma i quali ad ogni modo co¬ 
stituiscono cimenti, che non possono a meno di modificare il circolo ge¬ 
nerale in tutti i suoi settori — si retraggono le appendici auricolari. In cor¬ 
rispondenza con questo fenomeno accade secondo la « legge di Miirri » che. 
per Taccrescersi precoce della « pressione diaslolica » nelLatrio destro, la 
successione dei battili cardiaci si accelera. Duncfue in questo caso il cuore — 
chiamato a prestare maggiore lavoro — in luogo di dilatarsi, si restringe: c 
per ciò stesso, mentre batte con maggiore freafuenza, limita l’afflusso venoso, 
ed evita il logoramento non necessario delle proprie fibre. Ma d’altra parte 
ciò non esclude affatto che esso in atlri casi sia sempre pronto, ogni qual¬ 
volta ciò diventi assolutamente indispensabile, a dilatarsi, e a prodigare le 
proprie energie senza « badare a spesa ». Su questa ultima nozione ha giu¬ 
stamente insistito il Pende : però risulta dai nostri esperimenti su individui 
fisiologici che sì tratta qui di un fenomeno, il quale per carichi circolatorii 
improvvisi è, in confronto alle reazioni immediate costrittorie, estremamente 
raro. 

Difatti su individui, dotati di equilibrio nervoso vegetativo normale. 
noi non abbiamo potuto ottenere sperimentalmente la dilatazione di una de- 
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lerminata cavità cardiaca idei ventricolo sinistro) per imp/'ovviso aumento 
delle resistenze a valle, se non nel caso di una compressione dissociala simul¬ 
tanea delle arterie femorali irispetlando cautamente la vena satellite;. Si può 
ottenere per verità la dilalazione immediata dissociata di altre cavità cardia¬ 
che; per es. (« Cuore e Circolazione », ottobre 1925, febbraio 1930) mediante 
Ilo « sfioramento » distale simultaneo della vena cefalica delTuno e dell’altro 
lato; o per mezzo del titillamento della schneideriana; od anche mediante la 
compressione dei vasi vertebrali contro la massa laterale dell atlante. Ma in 
questi casi la dilatazione immediata della corrispondente cavità cardiaca di¬ 
pende dairintervento di dispositivi nervosi riflessi, destinati anzitutto a tu¬ 
telare la regolarità della circolazione encefalica da squilibri improvvisi, su¬ 
bentrati nella corrente sanguigna, vuoi di afflusso, vuoi di efflusso. 

15. Il « r tempo del processo cardio-tono-cimeniafore di Minerbi » 
c il suo meccanismo di azione sul cuore e sul circolo generale. — 
Quale è nei suoi larghi tratti presumibilmente il meccanismo, per il quale 
i) n processo cardio-tono-cimentalorc » di C. Minerbi ottiene nei sistema cir¬ 
colatorio le reazioni, che gli sono caratteristiche, e che hanno il privilegio di 
rivelare lo stato' attuale del tono neuro-muscolare dei singoli segmenti car¬ 
diaci.^ Vediamo anzitutto (juali modificazioni circolatorie accadano nel «pri¬ 
mo tempo » del detto processo — primo tempo, il quale, come è risaputo, 
consiste in ciò « che, dopo segnata su la cute del petto del soggetto, coricato 
orizzontalmente supino sul letto, i limiti della <( reale » figura del cuore 
('!’« area di ottusità relativa ))), un assistente eleva sino alla verticale 

gli arti inferiori del paziente, i quali costui tiene inerti, atteggiati in esten¬ 
sione ». La elevazione passiva degli arti inferiori (ecceitunio la determinazione 
delVarea cardiaca, e non seguita dal « secondo tempo ») era stata utilizzata 
in Clinica per tutt'altri fini da Azoulay per primo (« Journ. de Méd. et de 
Chir. piat. », 25 novembre 1892;; poi da Varisco (Dissertazione di laurea, Pa¬ 
via, Mattei Speroni. 1909), come fu già accennato a proposito degli esperi¬ 
menti di Santucci. 

Per la elevazione tiegli arti inferiori viene provocato un riboccante de¬ 
flusso dal territorio, tributario della vena femoralis di ciascun arto, nella iliaca 
externa: ma il sangue venoso trova, per le copiose anastomosi della vena 
iliaca evierna con la hypogastrica, con il sistema portale e persino con la 
vena subclavia, ampio asilo specialmente nei plessi venosi addominali; e 
pertanto il cuore risponde alPafflusso repentino, ma in fin dei conti non 
profuso, di sangue venoso alTatrio destro, con la retrazione tonotropa delle 
sole appendici auricolari, la quale per la legge di Murri dovrebbe ad ogni 
modo accelerare alquanto la frequenza cardiaca, e difatti — come noi possia¬ 
mo attestare, e come chicchessia può riconoscere — la accelera. 

Sia data una cavità cardiaca in diastole, con il raggio di 18 millimetri, 
(luale potrebbe essere airincirca la dimensione d’una appendice auricolare. 
Supponiamo che il raggio di essa si accorci, nella sistole, di 3 millimetri. È 
noto che i A^olumi delle sfere stanno fra loro come i cubi dei raggi. Il con¬ 
tenuto d’una cavità sferica, avente 18 millimetri di raggio, è di 24 1/2 centi- 
metri cubici. TI contenuto d’una sfera avente 15 millim. di raggio è di 14 
centim. cubi. Il « volume d’ondata » sarà dunque di 10 1/2 cmc. Ma se per 
effetto di una retrazione tonotropa il raggio della cavità passa ad essere di 
12 millim.. il contenuto di essa in diastole diverrà non superiore a 7 cent. cubi. 
Una riduzione ulteriore del suo raggio da 12 millim. a 9 mm. per effetto 
della sistole, porterà il contenuto da 7 centim. cubi a 3 cmc.; e il « volume 
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d'ondata » sarà di 4 centim. cubi. Dunijuo — anche se alla radioscopia l’al- 
terno spostarsi sistolico e diaslolico della parete della cavità (la cosiddetta 
,« oscillazione marginale n deli ombra cardiaca) si mantiene costante a 3 mil¬ 


limetri tanto prima, come dopo avvenuta la retrazione tonotropa — vi è però 
una cospicua differenza nel volume di ondata, secondo che la capacità ini- 
ziale [tele-diasiolicu) della cavità sia\ più o meno grande. 

Quanto alla influenza del primo tempo del « pioccsso cardio-tono-cimen¬ 
tatore » sul sistema aortico, certo è che, accanto all aumentato « veinous in- 


flow » nell atrio dcslro, viene, per la elevazione (leali arti inferiori inserito 


improvvisamente un ulteriore carico neiralboro aortico: carico che è mi¬ 


suralo dalla pressione idrostatica, esercitala sul contenuto aortico da una co¬ 
lonna sanguigna, avente una altezza uguale a (piella, alla quale è stala por¬ 
tata la estremità degli arti inferiori. Ciò dcivrehhe promuovere per la » legge 
di Slarling » (« 4'he Law of thè flearl ») una dilatazione del venlrieolo si¬ 


nistro. In realtà ciò non accade: e non è difficile mterpretarne il perchè se 
fei pone mente: che in questo « primo tempo del processo cardio-tono-cimen- 
latore » non si verifica da parte del paziente alcuno sforzo. In questo caso la 
diminuzione delle resistenze nel circolo capillare (per la cospicua accelera¬ 
zione del deflusso venoso) e la oumenlala frequenza cardiaca sono coefficienti 
bastevoli. affinchè venga portato sino alla estremità degli arti inferiori •— 
elevati, ma in istato di completo riposo delle masse muscolari — un h Minii- 
tenvolum » perfettamente sufficiente alla attività c alla nutrizione dei tes¬ 


suti: così che al ventricolo sinistro non arriva da parte dei centri nervosi 
nessuno stimolo a dilatarsi. 


IG. Im compressione digitale delle arterie femorali e la « legge di Marey ». 
— Un argomento assai importante in favore di questa interpielazione è re¬ 
calo dai fenomeni affatto diversi, che si riscontrano allorché Uaumento di 
resistenze al corso del sangue arterioso è cagionato nel medesimo soggetto 
(invece che dalla elevazione degli arti inferiori) dalla compressione digitale, 
{esercitata — ciò è indispensabile — da un assistente) su Varteria femoralis 
communis di ciascun lato contro la branca orizzontale del pube, dispiegando 
una forza, sufficiente a dcteiminare [iralicamenk* la occlusione del vaso. È 
(jiiesto un processo, che ha messo in opera venti anni or sono Kalzenstein; 
ma per primo G. Schapiro (« Klinische Untersuchungen ueber d. Einfluss d. 
Kòrperstellung u. d. Kompression peripherer Arterien auf die Herztatigkeil ». 
Jahresberichte iiber die Fortschritte d. Anal. u. Physiol.. Bd. \, Il Abteil., 
pag. 60, anno 1882), il quale però (è bene ripeterlo) indagava le modifica¬ 
zioni, che subivano, non la forma e il volume del cuore, bensì la frequenza 
del polso e la pressione massima arteriosa. 

Affinchè tale esperimento, del quale è già stato parlato nelle pagine ad¬ 
dietro, sia condotto in modo soddisfacente, bisogna, prima di intraprenderlo, 
disegnare, non solo lo « figura reale )> del cuore, ma anche, con matite der~ 
mografiche di colori diversi, la sede e la direzione, tanfo della arteria femo¬ 
ralis (la cui pulsazione è manifestissima) (fiionfo della grossa vena, satellite. 
medialmente situala alla piega delVinguine, a destra, e a sinistra: tutto ciò 
allo scopo di preservare scrupolosamente dalia compressione quello dei due 
vasi che non deve essere toccato. Noteremo che è pure indispensabile prefe¬ 
rire soggetti adulti di sesso maschile, e avvertire il paziente di ciò che l’assi¬ 
stente sarà per fare, allo scopo di escludere che entrino in atto coefficienti 
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■< pjvrassitari » d'indole psichica (Scliweiz. Aled. Woch., 1927, ii. 24j, deter¬ 
minati dalla pudicizia, o dalla sorpresa, o dal timore. 

La compressione digitale bilaterale d^Warteria femoralis communis in 
questo esperiinento di C. Miìierbi determina i seguenti fenomeni; 

1) £ facile riconoscere mediante la percussione : che, non appena Tassi- 
stente comincia a comprimere le arterie femorali, la punia cardiaca si spinge 
oltre in direzione caudale per un buon centimetro (incìizio patente che si è 
dilatato il ventricolo sinistro); e che, non sì tosto Tassisteiile sospenda la 
compressione, l'apice cardiaco risale cranialmente alla sede di prima. Le altre 
cavità cardiache, ed anche il diaframma, dal canto loro sono rimasti comple- 
iamentc « immobili »; e non accade alcuno spostamento dell’apice cardiaco 
verso sinistra: dunque non si è dilatato il ventricolo destro. Va espressamente 
ricordato che per questo esperimento bisogna sceglieJ'e individui di .sesso ma¬ 
schile, già adulti, sani, vigorosi e specialmente dotati di equilibrio nervoso 
■vegetativo perfetto. Nella donna, per la compressione dei vasi femorali alla 
regione inguino-crurale, la verecondia promuove lro|)po spesso reazioni to- 
riolrope a parassitarle )> (non desiderale) da parie delle cavità cardiache. 
idraulicamente non interessate. 

La mancante conoscenza di queste cause perturbatrici è stata fonte in 
passato di errate interpretazioni dei risultati della compressione delle arterie 
femorali, da parte di altri siierimeidatori. I risultati di questo esperimento, 
or ora descritti, presentano a nostro avviso grande interesse per il contributo, 
che essi recano alla soluzione, tutlora invano cercala, della lunghissima con¬ 
troversia, alla quale negli albori del secolo presente hanno preso parte in 
lutto il mondo i Radiologi e i Clinici più celebrali. Alludiamo agli espen- 
nienti intorno agli effetti dello sforzo fisico esagerato e protratto, su le di¬ 
mensioni volumetriche del cuore; c^perimenli specialmente intrapresi su gin¬ 
nasti e atleti, subito prima e subilo dopo gare sfrenate di ludi olimpici. Tutti 
sanno che i risultali di questi studii furono così discordi che si potè da ta¬ 
luno proclamare il (i fallimento della ortodiagrafia » (così utile in altri campi) 
per quelle ricerche Sta il fatto che i radiologi hanno per la maggior parte 
riscontrato, appena terminato lo sforzo, una diminuzione dei diametri car¬ 
diaci, laddove come abbiamo veduto A. Kiogli e J. Lindhard (« The Changes 
in Regulation at thè Transition from Work lo Resi », Journ. of PhysioL, 
1920, voi. LITI, pag. 431) hanno trovato quasi raddoppialo lo « Schlagvo- 
him » durante il lavoro. La Documentazione Radiologica contro il Labora¬ 
torio! Il Rainbrìdge (The Pbysiology of muscular Exercise, pag. 65, Long- 
mans Green, London, 1923) interpretereblìe questo inverosimile dissenso, ad- 
ducendo il fatto: che i radiologi lianno sempre misurato i diametri cardiaci 
dopo: non mai durante il lavoro. Infatti G. F. Nicolai e N. Zuntz (« FUllung 
u. Entleerung d. Herzens bei Ruhe u. Arbeit », Beri. kìin. Woch., 1914, 
voi. LI, p. 821) hanno riscontralo che il cuore. lievemente aumentato di di¬ 
mensioni per opera dello sforzo, ripristina il suo volume originario entro i 
primi tre secondi dopo cessato lo sforzo stesso. Secondo Bainbridge ciò accade 
per la ragione che, con la cessazione dello sforzo, cessa anche Fazione pre¬ 
mente dei muscoli in lavoro su le vene intermiiseolari ; e per tal modo dimi¬ 
nuisce il « veinous inflow », mentre che — mantenendosi accelerata ancora 
per quasi un minuto la frequenza cardiaca — lo (f Schlagvolum », a cagione 
della minore durata della diastole, eccede Faffhrr'^o venoso. 

Il fenomeno; dilatazione dissociala del venh icolo sinistro^ trailo in evi¬ 
denza nel descritto esperimento, rende probabile che nello sforzo fisico strenuo 
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il cuore si dilati; e presla appoggio ai risultali di iNicolai e Zuiilz. Ma per lo 
meno nello esperimento anzidetto di C. Minerbi i^compressione delle Arteriae 
jeinorales coniìnunes) la interpretazione di Starling e di Bainbridge, i quali 
ricorrono per tale proposito allo aumentato alllusso venoso, non è ammissi¬ 
bile. Infatti da un lato l afllusso venoso, per la occlusione delle arteriae fe- 
morales e per il simultaneo rallentarsi del polso non può essere se non che 
diminuilo. K dall altro ìalo come accade die non si riconosca alcuna modi 
ficazione iniziale di volume deU'utrìo deslroP K perchè si dilata il ventricolo¬ 
sinistro, laddove non si retrae il ventricolo destro, il quale dovrebbe pure re¬ 
stare esposto jirima dell altro alla in lubitaldle riduzione del (i veinous iu- 
flow ))P E perchè non si noia alcuno incremento di volume della appendice 
auricolare sinistrap Come è possìbile inlerjjietare nel suddetto esperimento la 
dilatazione immediata dissociata dei ventricolo sinistro, senza ricorrere allo- 
intervento del « governo del tono lieuro-muscolare cardiaco » e alla « finalità 
diretta » delle variazioni lonolrope dissociale immediate delle singole cavità 
cardiache p 

2) L’assistente nell'occludere con il diio l arleria d'ambo i lati, ordina- 
riamenle avverte che la pressione, necessaria per ottenere lo scopo, deve es¬ 
sere esercitaia progressivamente sempre più gagliarda. 

3j Durante la complessione rielle aiteiie femorali secondo il processo di 
Schapiro, si verifica un rallentamento di 4 a 8 pulsazioni al minuto, solo 
però nei soggetli allenali (Rummo e Ferrannini, 1888: Ralzenstein, 1904). 
Ciò confermerebbe la famosa «legge di Marey » : « Le coeur bai d’autant 
plus vile, qu il se vide mieux ». E pure Starling, Hainhridge e lo stesso 
l^ende non tengono alcun conto di questo priTicipio generale, che è stalo ri¬ 
tenuto « pacifico )) per più di tre (luarti di secolo. E si tratta di una legge 
di (( Scienza pura », ajiparentemenle Ira le più semplici, risultato di registra¬ 
zioni grafiche, intraprese da uno scienzialo aulenlico. di competenza spe¬ 
cifica conclamata e di fama mondiale! 

A noi sembra che le constatazioni jilessiche poc’anzi descrille,. le (|uali 
recano, seduta stante, la riprova obbiettiva di alcune leggi fisiologiche, fra 
le più importanti della circolazione, siano Irionli del metodo d’indagine per¬ 
entorio, per la ragione che esse vengono conseguite con inarrivabile sempli¬ 
cità di mezzi, nella quiete generale deH organisino e della psiche, e con una 
esclusione di coefficienti <( jiaiassilarii » perlurbalori, quale con altri melodi 
di ricerca non sarebbe assolutamente possibile ottenere. 

Solo in questi ultimi giorni nella sua monografia di prossima pubblica¬ 
zione <( Le leggi acustiche generali della Percussione clinica il Minerbi ha 
messo in chiaro sperimentalmente le ragioni della stupefacente discordanza, 
che si riscontra fra i risultali della esplorazione radiologica e quelli della per¬ 
cussione topografica del cuore. Ma anche più di (piesta circostanza, ciò che 
ha offuscato in passalo di immeritato iliscredito la attendibilità dei rilievi 
di percussione cardiaca — contro ai quali da giovani assistenti, ancora ine¬ 
sperti della tecnica perentoria, è stalo obiettato il surrelizio appiglio della 
« subbieltività » - - era stalo il riscontrare tpiei fenomeni, i quali, debita¬ 
mente interpretati, avrebbero dovuto farne riconoscere in cambio Finestima¬ 
bile pregio: appunto le reazioni immediate lonolrope del cuore, e il « feno¬ 
meno oncopleurico », descritto dal Minerbi nel 1922. Prima che fosse pub¬ 
blicata la monografia (1917) del Minerbi, il Clinico, che di minuto in mi¬ 
nuto trovava mutato il reperto perculorio, attribuiva questo fatto a manche¬ 
volezza della percussione o ad errori di rilievo: laddove ciò dipendeva, spe- 
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cialmente nei soggeili, tiolaii di anormale equilibrio nervoso \cgelali\o, da 
effeti ivi mulamenli su()ilanei Ui lorma e di volume del viscere, i quali sol- 
lanlo dal metodo percuìoiio ]Jotevano venire rivelali. Appunto dall'essere 
siate misconosciute la nalura e le cause di questi difetti appareiiii — e meliti 
leali — della percussione, dipendonc il numero inverosimile o la varietà 
mullilorme dei (( melodi di percussione del cuore » (vedi A. Sbrocchi : u Per¬ 
cussione del cuore », Tipogr. biorenl., 1911; e P. v. Alorilz, « binige Be- 
nierkungen, eoe. J)tsci». Ardi, kliii. Aled., 88 Bd., 24 ottobre IdOGì. In realtà 
un solo metodo di percussione deve essere mantenulo: (piello che limila 
r« area di ottusità rclaliva ». naturalmente a palio che sia eseguila da per¬ 
sona che abbia imparalo a [lercuolerel 

Cade qui in acconcio di osservare che cjuesla area perculoria, special- 
mente per quel che liguarda Vatrio destro e le appendici auricolari, è di 
gran lunga più ainjiia di quello, che non sia la proiezione sagiltalc venlro- 
dorsale radiografica. Cdò dipende (come C. Miiierbi ho ditìiosfralo sperimene 
lahnenie nella monografia « Le leggi acusliche generai' delia percussione cli¬ 
nica » poco innanzi licordalaj dallo oriculanìciito radiale tlcile vie bronchiali 
periferiche e minoii. e dalla facilissima conduzione del suono lungo (|ueste 
vie. Ma (luesla jiarticolarilà, che porta ad errore nel giudizio intorno al vo¬ 
lume assolato del viscere, riesce all opposlo ulilissima nella ricerca delle va¬ 
riazioni relative lonolrope immediate dissociale del cuore, poiché le manife- 
slazioni plessiche ne vengono magnificale in maniera, da non potere sfug¬ 
gire alla indagine perculoria; laddove rorienlamenlo dei bronchi non può 
dispiegare alcuna influenza sul percorso dei raggi Ronlgen. 

17. Il 2*" tempo del « processo cardio-loiìo-ciiìieiilatore » e il suo rnecca- 
uisiììo d'azione sul cuore e su la circolazione. — Ora che è sialo discusso il 
meccanismo d azione del u 1" tempo » del (( processo cardio-kmo-ciinenla- 
lore » (tenendo conto dei concelli di Murri. di Marey, di Slarling e di Pende; 
ne’ suoi rapjiorli con il (i lono » del muscolo cardiaco, con il rendimento mec¬ 
canico del viscere e con la freipienza del polso, è d’uopo che jiassiamo a con¬ 
siderare le modificazioni circolalorie , che si determinano per l intervenlo <loI 
« 2® tempo » del proce:sso ora nominato. Esse sono di gran lunga più com- 
[desse di quelle promosse dal « V tempo ». Come è noto (picslo « 2" tempo » 
consiste in ciò: (( che il paziente, da se, adagia cautamente sul jnano del letto 
gli arti inferiori, irrigiditi in estensione, abbandonati dall'assistente ». Meh 
Ire il paziente rallenta la caduta degli r.rli inferiori, egli eseguisce uno « sforz<> 
fisico x^olontario »; ed è appunto principalmente in ciò che il « .2“ tempo » 
consiste. 

Le esperienze del Pieraccini (« Il meccanismo dello sforzo fisico, ecc. »y 
«Il Lavoro», anno V. 1912, n. 20) hanno dimostrato: che «nello sforzo 
fisico volontario aumenta la pressione interna addominale; la respirazione 
si arresta; la glottide si re=i|ringe lentamente e finisce per chiudersi; il dia- 
fianima si sposta cranialmente: ma Io sforzo non è preceilulo da nessun allo 
di più lunga e profonda inspirazione; e non è accompagnato nel suo regolare 
svolgersi da alcun moto espiratorio ». 

E noto (E. A. Bainbridge, « 'Mie Physiology of muscolai- Evercise ». 
p. 104), che la inuscolalura scheletrica in attività, il miocardio — ed anche 
il cervello, dal (piale si tlipartono rincitanierèlo e il governo del lavoro —^ 
abbisognano, durante Io sforzo fisico, di mollo più larga provvisione di ossL 
geno e di materiale nutritivo che non allo stato di riposo: o che lo afflussi* 
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iìi un più copioso volume di sangue a quegli organi si effettua per il dila¬ 
tarsi dei vaselina muscolari e delle arterie coronarie, e per il simultaneo re¬ 
stringersi dei vasi splancnici. 

E pure accertato che nella fase compieta dei processi di adattamento allo 
sterzo, il passaggio dei sangue a traverso i muscoli in attività può rag^dun- 
gere un volume periino G a 8 volle maggiore che nel riposo durevole. 

E naturale che, per ottenere questi sorprendenti risultati, è indispensa- 
li coMi^pondenle elevaisi della pressione aortica: ciò che viene conse¬ 
guilo secondo Bainhridge in virtù dei seguenti coefficienti : 

1) h accresciuto « Schlagvolum ». 

La costrizione dei vasi splancnici. 

Durante la fatica strenua i muscoli in attività possono assumere da eia- 
scuna trazione del sangue che scorre in essi, un volume d'ossigeno doppio 
di quello, che utilizzavano nel riposo prolungato. K poiché la velocità circo¬ 
latoria e nello slesso Icmpo assai l'orle, i muscoli possono consumare lO-lò 
volte piu ossigeno che non nel rijioso durevole. Occorre a tale scopo non solo 
una accresciuta velocilà di circolazione sanguigna, ma anche una stretta cor¬ 
relazione fra la ventilazione polmonare c la velocità circolatoria. Per mezzo 
di tali espedienti, ad onta deila enorme utilizzazione di ossigeno, la dota¬ 
zione di questo gas viene risarcita così riccamcnie nel sangue arterioso cir¬ 
colante che (piest’ullimo durante il lavoro muscolare conlioiie una propor¬ 
zione di ossigeno, maggiore che nel riposo; e minore quantilà di acido car- 
nonieoi 

La rapidità della corrente sanguigna nella circolazione generale dipende 
dallo ..Schlagvolum»; e iii sostanza dal « Mimitenvolum ». Il » Minulen- 
vohim .. ueirindividuo fisiologico in riposo è di d a .3 liiri; ma nel lavoro 
strenuo in un soggetto atletico può raggiungere (A. Krogh, 1912, On thè in- 
fluence of thè vciiioiis siqiply upon thè output of (he heart. Skaiidinav Arch 
f. Physiologie, voi. XWII, p. 227 1 persino 21 litri! 

Dai risultati degli esperimenli di Lindhard e Boothby, e da quelli di 
■Means e IVew'hurgh il Bainhridge ([lag. 37j conclude: che nei varii individui 
durante esercizio muscolare moderato Vaccresciulo « Minuleiivolum » può 
essere conseguito: o mediante un più copioso «Schlagvolum» insieme con 
una lieve accelerazione del polso; o con un notevole acceleramento della fre¬ 
quenza cardiaca ma con poco o punto aumento della «gittata sistolica». È 
noto che lo « Schlarivoliim > nel soggetto in riposo suol essere di 40 a 100 
cmc. e non suole superare nello strenuo lavoro i 140 cmc. ma può raggiun¬ 
gere secondo Krogh e Lindhard i 160 cmc. In quel caso timite, nel quale il 
« Minutenvolum » superava i 21 litri, il cuore poteva dunque far circolare 
i intero volume del sangue, contenuto neirorgaiiismo, per tutto il sistema 
vasaio 6 a 7 volle in un solo minuto. E ciò poteva accadere ad onta che du¬ 
rante l’esercizio muscolare la pressione arteriosa, contro cui il cuore doveva 
spingere lo « Schlagvolum », fosse considerevolmente più alla di quella, che era 
nelle condizioni di riposo; la pressione massima arteriosa essendo equivalente 
in questo ultimo caso a circa ItO millim. LIg.; laddove nell’individuo sano e 
vigoroso, che sta prestando fervido lavoro, raggiunge i 1-50-160 millim. Hg, 

Noi [vossiamo farci un idea del processo dell’adatlamento del cuore al 
niaggiore còmpito, impostogli dal lavoro, paragonandolo ad una motocicletta 
fSlarling', loco cit., pag. 11). Anche in questa macchina la energia deriva 
dalla ossidazione di certe sostanze combustibili : nel caso speciale la benzina. 
Dna volta messo in moto, il motociclo farà regolarmente la sua « rotta » in 
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lerreiio piano, senza ulleriore ostacolo. Ma se accade che la strada cominci 
ad essere in salita, la macchina rallenta la sua corsa: anzi, ove l'erla sia ri¬ 
pida, la motociclella potrà anche fermarsi del tutlo. Per evitare (|ueslo acci¬ 
dente, il corridore lascia scorrere nel molore in maggiore quantità la mi¬ 
scela d aria e di benzina: la energia chimica, occorrente per la esplosione, 

è per tal modo aumentala: e la macchina monterà Tallura con la stessa velo¬ 
cità come quella, che manteneva prima, a terra piana. 

Nell esercizio muscolare il deflusso del sangue dalh' vene verso il cuore 
viene aumentato, sia da più vivaci movimenti respiratorii del diaframma, 
sia dalla circostanza: che i muscoli, ingrossandosi nel contrarsi, premono 
su le vene intermuscoìari; [non su i capillari intnnnuscoìari dei cuore, poi¬ 
ché sin dal 1878 il noslro Ceradini nel laboratorio di Ludwig ha dimostrato 
che grinterstizii, a sezione Irasversa triangolare, i {piali separano tra loro le 
libre muscolari nella compagine del miocardio, debbono, con l ingrossarsi 

delle fibre stesse, per una ovvia legge geometrica allargar'^i, anzielié restrin¬ 
gersi]. 

Abbiamo veduto che — a «|uaiilo vorrebliero Slarliiig e Bainbridge (pa¬ 
gina 67) — « è stabilito che il cuore non possiede tono diastolico Secondo 
questi Autori sarebbe esclusivamente raumenlo del « Miiiiilen\olnm », (die 
implira un aumento corrispondente di riempimento diastolico (ler minuto. 
Secondo Slarling e Bainliridge qnest’nltimo è un fenomeno puramente pnn- 
.-ii'O, che sarebbe determinato in effetto unicamente daHaiimentato .leflusso 
venoso dai muscoli per minuto. E il cuore dal canto suo sarebbe in grado 
— reagendo al più copioso afflusso venoso — di accrescere il » Miiiiiteiivo- 

liiin I), sia per un aumenlo dello « Scbiagvolum », sia per una accelerazione 
della fre(|nenza dei battili. 

«E dimostrato» (Stailing: «The law of llie bear! »ì .< <die la giltala 
sislolica dijiende dalla » /er/i/p dei cuore », la quale slabilisce che la forza, 
con cui il miocardio si conlrae dnranle la sistole, varia in propoizione di¬ 
retta con il volume, che il cuore jiresenta al termine della diastole qmg. 22) ». 

Secondo lo Slarling e la sua Scuola la dilatazione del cuore è un fe¬ 
nomeno normale durante l’esercizio muscolare; e, come è riferiti) nelle pa¬ 
gine aiUecedenli, essa pei sforzi esagerali attingerebbe il suo limile fisiologico 
massimale, solo allorché il miore al termine della diadole riemiiia comjile- 
tamente il sacco pericerdiafe. 

18. Come ìion possano venire adollati i concelli di lunule iniorìio al 
fono carduico ». — A questo punto della nostra c.^^posizionc cade in ac¬ 
concio di domandarsi se i concetti di Slarling intorno al riempimento dia- 
shilico del cuore non minino addirittura lo bad, su le (piali il Pende ha fon¬ 
dalo il suo principio generale: « che il tono muscolare espansorio <fei cuore 
consista nella proprietà, che possiede il mieveardio, di distendersi alllrti^ 
mente per ampliare la cavità da esso limitala (» Rif. Med. », 1982, n. 1, 
[lag. 120), senza l intervento di una distensione meccaniett^ c/oc d una <fu- 
mentafa pressione endoeardiaca ». 

[Già ( anni or sonc L. Siciliano si è reei'^amenle dichiarato in opp'iisi- 
zione alle idee di Pende (Siciliano. « Der Ilerzlomis », Medi/ Meli 1 n 85 
oiiob. 1927)]. 

(( Anche una variazione del tono miocardico in senso espansoiio, cioè (li 
allungamento » — aggiunge il Pende — « è attiva -pag. 120) ». 

<( Il tono del cuore (pag. 120) non è soltanto la fuoprietà del muscolo 
di retrarsi Ionicamente e opporsi a una complcla distensione o rilasciamento 
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completo (Iella cliaslole; ma è la proprietà fisico-chimica del muscolo cardiaco 
(li relrarsi e di fìisterìdcrsi atlivainente secondo i bisogni fisiologici per far 
variare il caliliro delle sue cavità senza rintervenio di una dislensione mec¬ 
canica, cioè di i/na aumentaLa pressione endocardiaca, in modo che il ca¬ 
libro delle cavità possa adattarsi in ogni momento al volume variabile di 
sangue, circolanle entro il cuore ». 

£ facile riconoscere che in questo ultimo periodo vi è una « petizione di 
principio ». Se il calibro delle cavità si adalla ogni momento al volume va¬ 
riabile di sangue, circolanle entro il cuore — ciò che appunto accadeva nei 
preparali fisiologici » di Maestrini e di Starling senza ombra di intervenlo 
del «tono neuro-muscolare cardiaco» — in che cosa consiste allora latti 
vità della funzione tonotropa? 

Sta il fatto die venti anni or sono il Minerbi — sotto la imprecisione dei 
risultali allora recenti e clamorosi delle constatazioni radiologiche, ottenute 
in numerosissime Cliniclie europee su atleti in gara — aveva formulala la 
seguente ipotesi (« Riv. crii. Clin. med. », 1917, n. 17, p. 193): « Si può ri¬ 
tenere che esista neirorganismo fisiologico un meccanismo auloregolatore 
d^l tono neuro-mu'icolaie del cuore per mezzo del quale, al presentarsi im¬ 
provviso di un aumento delle resistenze circolatorie, avviene la retrazione 
di questa o di quella cavità cardiaca, a norma della entità del carico suben¬ 
trante. e secondo la energia contrattile del miocardio ». Ma lo stesso Minerbi 
(ibidem, |)ag. 194) dichiarava : (( Cei lo si traila (|ui di una ipotesi affatto 
schematica e probabilmente Inqipo uiiilaterale ». 

Il Cdinico di Genova (dichiarazione per noi [ueziosa' afferma (pag. 119): 
che « il Minerbi — prima delle ossercazioni clinicite di Pende sul tono car¬ 
diaco. pidiblicale nel 1919 — ammetteva soltanto variazioni toniche attive 
del cuore in senso di aumentala retrazione e diminuito volume della cavità: 
e che qualsiasi allungamento delle fibre cardiache con dilatazione della ca- 
^ità non potesse essere se non una variazione passiva del tono ». Ma il Pende 
Ila la crudeltà di tacere che il Minerbi riferiva qui'slc proposizioni ai risul¬ 
tati del « processo cardio-tono-cimentalore », infrodolU) dal Minerbi stesso 
nella indagine semeiologica ; e alle applicazioni del processo medesimo su 
individui, sia malati, sia sani, fuHi però dotati di normale cqizilibrio dei si¬ 
stema nen^oso vegetativo. 

Ebbene: noi manteidamo che il dilatarsi d’una cavità atriaìc o ventri¬ 
colare sotto Vimpeto della corrente sanguigna c/ic vi penetra, è difatti (come 
ha dimostrato Starling) puramente passivo; ma che il grado delVamplia- 
mcnto è fissato dalla <( soglia.)) dello <( sbarrametdo » {Uexkull). regolata dai 
u governo del tono neuro-muscolare del cuore » a un grado più eleinito di 
quello della rivoluzione cardiaca precedefite. 

Senza dubbio nei nudati di scompenso cardiaco il dilatarsi immediato 
delle ap|)ondici auricolari sotto lo stimolo del processo cardio-toiio-cimenta- 
tore di C. Minerbi. \ieae ((mandato in soccorso» dal «governo del tono 
neuro-muscolare cardiaco anelo allo scopo di aumentare lo sforzo della 
sistole dell’atrio, 'l'uttavia a nostro avviso non è equanime il Pende, allorché 
accusa il suo unico predecessore nello studio clinico del tono neiiro-musco- 
lare del cuore; il Minerbi (( di avere confus(t tonicità ed energia contrattile ». TI 
Minerbi ha riconosciido un fatto, che nessuno prima di lui aveva osservato: 
romnliarsi (in certi malati di cuore) degli airii — o per lo meno delle ap¬ 
pendici auricolari — sotto lo stimolo del processo cardio-tono-cimentalore: 
e il rapporto costante di colesto particolare fenomeno con la presenza (o la 
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iiiimiiieiiza) dello scompenso. E daH’avere d’allra parie riscontralo: che, con 
l applicare il medesimo cimenlo, si oUene\a neiriiulividuo iiorntaìe e fisio¬ 
logico costantemente la retrazione tonotropa coniugata delle appendici auri¬ 
colari, il Mineibi aveva traila, riguardo alla appUeazione di quel processo^ la 
induzione: che esistesse fra retraitilità tonotropa e capacità funzionale della 
fibra muscolare cardiaca uno stretto paralìelisnio, percììè proprietà fisiolo¬ 
giche coesistenti e conniventi, della fibra muscolare sana. 

11 Minerbi non aveva fallo entrare in conto il fenomeno da lui stesso sco¬ 
perto (« Riv. crii. Clin. mcd. », n. 17, pag. 197, 28 aprile 1917) che nei sog¬ 
getti in preda alFaccesso di neurosi cardiaca si riscontrava sotto lo slimolo 
del processo cardio-tono-cimentafore il relrarsi patologico del cuore in tota, 
invece che nelle sole appendici auricolari. Il Minerbi però averla giustamente 
riconosciuto che queslo contegno era patologico : e che i disturbi circolalorii 
c subbiettivi. inerenti a queslo stalo del cuore, dipendevano dair<( incoe¬ 
rente )) contegno del tono neuro-muscolare delle vane cavità cardiache per 
,ìl malgof>erno del sistema nervoso vegetativo: e oqn, {come ancora oggi il 
l^ende gli rimpivvera) da atletica capacità funzionàh della fibra miocardica. 

Ad ogni modo resta fermo il fatto, stabilito dal Minerbi : che il verifi- 
<-arsi della retrazione tonotropa di una cavità cardiaca sotto lo stimolo del 
processo cai*dio-tono-cimentatore è testimone irrefragabile che persiste inte¬ 
gra. la capacità funzionale del miocardio della parete di questa cavità. 

Il meccanismo genetico delle reazioni lonotrope immediate effettive — 
con le quali il cuore reagisce a determinate condizioni circolatorie, per quanto 
apparentemente semplici — è a nostro avviso di gran lunga pili complicato 
•di quello, che il Pende ha ritenuto di potere stabilire. 

Se si invila un soggetto fisiologico, cui si abbiano chiuse le narici con 
due dila, a compiere a bocca chiusa una inspirazione abbastanza profonda, 
si osserva (come abbiamo riferito a pag*. 10 di questo scritto) la retrazione 
vivacissima degli atrii. Se veramente, come afferma il Pende, il calibro della 
cavità si adattasse ogni momento al volume di sangue, circolante entro il 
cuore, sarebbe proprio (jiiesla roccasione per il cuore, di dilatarsi. AlTop- 
[)oslo, come ha riscontrato il Minerbi per primo, e come lo attesta la esplo¬ 
razione radiologica, il cuore si restringe immediatamente e fortemente. 

Il medesimo risultalo si osserva per verità se davanti allo schermo ra- 
liologico (A. Busi) si stringe un laccio attorno al collo d'un paziente in sta¬ 
zione eretta. Ma in queslo caso è per tutelare — diminuendo l’apporto san- 
guigno — rencefalo dalla stasi venosa che il cuore si reirae in toto: e non 
•Sfià per adattarsi ad un diminuito <( veinous inflow ». 

Quanto airampliarsi degli atrii (delle ajipcndici auricolari) per azione del 
u processo cardio-tono-cimenlalore » nei cardìaci in imminente scompenso, 
•esso è per verità testimone della necessità, in cui viene repentinamente a tro¬ 
varsi la circolazione, di accrescere la energia espulsiva degli atrii : e ciò: o per¬ 
chè non sia espediente accelerare ulteriormente la frequenza cardiaca oltre un 
dato limite (per evitare eccessivi disordini nella irrigazione sanguigna encc- 
■falicai; o perchè la freifueuza stessa abbìn già raggiunto un grado, resosi este¬ 
nuante jier il cuore. Ma disgraziamenle il dilatarsi delle cavità airiali sotto 
deboli sforzi — a tal novero apjmrtiene certo (piello, a cui viene sottoposto 
il paziente dal processo cardio-louo-cimentalore — è un fenomeno, che nella 
Patologia del cuore si o'^serva verificarsi ili preferenza appunto in una mol- 
ititudine di casi, nei quali, a regolare la circolazione mediante colesto deside- 
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labile aumento di rendimento da parte della muscolatura cardiaca, il viscere- 
si rivela più o meno impotente. 

Con 1 applicare il processo di Minerhi si promuovono successivamente: 

1) un afflusso cojiioso di sangue verso Fatrio destro;. 

2) un sensibile aggravamento delle resislenze, che si oppongono allo- 
scarico del ventricolo sinistro; 

3) uno sforzo fìsico; e perciò: 

a) un afflusso riboccante di sangue agli atrii; 

b) un forte aumento della pressione endo-aortica. 

Sono dunque presenti tutte le condizioni, che dovrebbero determinare, 
se i concetti di Pende fossero giusti, un considerevole aumento del volume 
cardiaco. Ebbene: il processo di Minerbi provoca all'opposto neH’individuo 
sano e noimale, la rstrazionc delle appendici auricolari, combinata con un 
acceleramento della frequenza cardiaca. 

Nel quadro sinottico dei riflessi lonotropi immediati cardio-vascolari, sco- 
peili dal Minerbi. qua{lro rijiorlato nelle prime pagine di questo lavoro ■— 
il lettore troverà indicato con (ptali artifìci possa venire provocata la dilata¬ 
zione di questa o di quella cavità cardiaca singola, a piacere dello sperimen¬ 
tatore. Tra cotesti riflessi, ne sceglieremo uno. nel quale lo stimolo è d’una 
semplicità ideale. Lo u sfioramento » distaìe cambinolo, simultaneo bilaterale 
della vena cefalica — artifìcio, il quale, portando un rejientino abbassamento 
di pressione nelle venae anonymae e nella cava supcriore, dovrebbe provocare 
secondo la teoria di Pende il retrarsi deiralrio destro — determina pronta¬ 
mente la dilatazione coniugata delle appendici auricolari. Si direbbe che il 

Pende, per attenersi alla Filologia vivisoltoria. abbia buttato a mare la fdi- 
nica! 


Il Pende ammette per la fase di riempimento dtastolico (indipendente¬ 
mente dalla pressione negativa endo-pericardica) una specie di aspirazione 
attiva del sangue (;la parte tlella parete per es. di un atrio: processo della cui 
effettiva esistenza manca sino ad ora qualsiasi documentazione obbiettiva spe¬ 
rimentale (Bainbridge, v. Moritz, Siciliano. Starlingj. Ma tanto meno ammis¬ 
sibile appare il concetto di Pende, in (|uanlo che è stata accertata in modo 
ineccepibile dalle ricerche pazienti, estesissime (e purtroppo malnoteì di J. 
V. Uexkùll la esistenza di quella proprietà, che è intrinseca del « tono neuro¬ 
muscolare » della fibra striata scheletrica, di potere arrestare (a sbarrare ad 
un punto predeterminato (variabile secondo i bisogni deir organismo) tanta 
la contrazione (accorciamento), quanto io ajfloscirsi (allungamento) di un 
dato muscolo striato. 

Secondo il concetio, fondalo su gli csperimenli su riferiti del Minerhi, il 
u veinous inflow » diastolico distende c gonfia più o meno l'atrio, a norma 
della « soglia », alla quale il « governo del tono neuro-muscolare cardiaco » 
fili rapporto strettissimo con la attività dei centri nervosi bulbari e superiori) 
ha previamente fìssalo che lo allungamento della fibra miocardica abbia ad 
arreslarsi. E nella slessa guisa, come abbiamo veduto, il « tono » cardiaco pos¬ 
siede la facoltà di fissare preventivamente il grado, al quale raccorciarsi si¬ 
stolico della parete di una data cavità cardiaca debba termarsi. . 

Per tal modo a nostro avviso il « gctvpfno del tono n€uro-muscola''e car¬ 
diaco )) 'determina i confini, entro i quali dovranno venire frenati da un lato 
il riempimento; dall altro la gittata sistolica: ed è entro questi confini che 
In proprietà inotropa della fibra cardiaca dovrà dispiegare (« proprietà bat- 
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iìlotf'opico » di Howditch) Luito. la cìievyio, dellci (jiictlc esso è cojjocc in ([uel 
dolo tempuscolo. 

11 concelto di v. Uexk^iili del du])lice dispositivo freiialore <lel muscolo 
schelelrico — concetlo che ci sembra lecito applicare al meccanismo d azione 
delle singole cavità cardiache — viene documentato alalie nuove conoscenze, 
conseguite mediante gli esperimenti, che ha descritti il Minerbi selle anni 
or sono su « Min. Med. » (gennaio 1927, n. 1); e più lardi su a Oazz. 
Osp. e (din. » (19d0, n. 25); e per mezzo di quelli novissimi, riferili nelle 
pagine addietro (vedi pagg. IB e seguenli, di questo scrino). 


19. Una definizione nuoim del '( tono neuro-muscolare cardiixeo ». — Se-^ 
condo Noyons e Uexkull il « coefficiente meccanico », che rivela la misura 
della attività tonotrojia (cioè dello < sbarramento ») delia libra muscolare, 
tanto striata come liscia, è rappresentata dalla durezza del muscolo : e lo 
« sbarramento intimo » di un muscolo, sia Uscio, sia striato, è (fiiella condi¬ 
zione, la quale, pure non promuovendo alcun accorciamento del muscolo, 
mette però questo in grado a un determinaio punto di opporre resistenza a 
iorze esterne, le quali tenderebbero a fado allungare oltre una misura pre¬ 
ventivamente fissata (« Die Marte d. Muskeln », Zeitschr. f. Biol.; 56 Bd., 1911;. 
pag. 145). , 

I muscoli striati, i quali persistentemente, mediante il proprio lavoro 
bilanciano il carico, che essi portano, hanno la facoltà di adattare il proprio 
sbarramento a ciascuna variazione del carico, nel momento che occorre. In¬ 
fatti sono i muscoli striati, che soli possiedono lo « sbarramento graduabile » 
(« gleitende Sperrung »), il quale accompagna e controlla raccorciamento, 
regolando volonteroso il tenore e il tempo della propria cooperazione a nor¬ 
ma del bisogno, tanto nella occasione di un aumento, come in (piella di una 
diminuzione del carico. 

« All’opposto i muscoli lisci, i quali lavorano pigramente, possiedono 
uno « sbarramento » esclusivamente « massimale v (non allo a frenare à metà 
i'I corso dell accorciamento), il quale eniro limiti fisiologici resta costante 
per carichi di qualsivoglia portata; e che non modifica il grado della propria 
prestazione, nè per una diminuzione, nè per un mcremenlo del carico 
(pag. 144) ». ' 

TI fatto è : che, come la esperienza giornaliera insegna « la durezza dei mu¬ 
scoli scheletrici (striati) è in rapporto, non con il loro accorciamento: bensì 
con il loro carico (pag. 165). Ora è appunto la durezza che dà la misura del 
« tono muscolare >> nel soggetio viverde (Noyons e (JexkiiTl). 

Anche neU’uomo si può dimostrare che lo sbarramerdo di un muscolo 
scheletrico si verifica con piena indipendenza dalla azione del muscolo an¬ 
tagonista. Ecco due esempi (Noyons e Uexkiill pag. 207), deslinali a docu¬ 
mentare questa proposizione: 

1) Si affidi al paziente una lunga forbice: e gli si moslri un grosso foglio 
di cartone, che la forbice non potrà tagliare se non che falicosameide e len¬ 
tamente: e si suggerisca al paziente di prepararsi a occhi bendali a tagliarlo; 
e di eseguire effettivamente con le dita lo sforzo, a ciò necessario, immagi¬ 
nando che il cartone si trovi realmente fra le due lame dello strumento. Men¬ 
tre il paziente alla cieca obbedisce alla ingiunzione, si riconoscerà che le 
branche taglienti della forbice oppongono una fortissima resistenza ad un 
energico tentativo, da parte delTosservatore, di allargarle: laddove basta una 
pressione debolissima a chiuderle. Dunque, mentre il paziente va contraendo- 
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POH Ibiza, e accorciando ^radalaincnte, i muscoli: flessori del medio, fles¬ 
sore corto e opponente del pollice, inlerossei, eco., dal canto loro gli esten¬ 
sori e gli abduttori del pollice, e gli estensori del medio si rivelano inerti 
(non (( sbarrati »j. E per conseguenza il fermarsi a mezzo dello accorcia¬ 
mento degli inlerossei e del muscolo opponente in corrispondenza di punti 
diversi, graduabili, dijiende da un processo fisiologico (« sbarramento »), 
insito nel muscolo stesso in contrazione: e non dairintervento dei muscoli 
aiilagonisli. 

2) Il soggello tieiie l avambraccio, in posizione orizzontale, flesso sul 
Juaccio e con la mano atteggiala in supinazione. Egli viene invitato a tenersi 
}>ronio a sostenere un peso assai greve, che da un assistente gli verrà depo¬ 
sto su la [ialina della mano. Mentre l assistenle avvicina il carico alla mano, 
-come se stesse per deporlo su di questa, si potrà accertare che l'avambraccio 
— laddove non cede ad una energica pressione, diretta in basso, che tenda 
ad estenderlo — si lascia fletlere nlleriormenle sul braccio, senza opporre re¬ 
sistenza. Dunque il tricifiite non e (( sbarrato », poiché si lascia allungare 
senza conIra'Jlo. All opposto il I:ici|)ile, che è accorcialo solo ìncom|)lela- 
menle. si mantiene fissato in ([ucsto atteggiamento, non già perchè il suo 
antagonista vieti una flessione più completa; ma perchè ciò gli è conteso dallo 
« sbarramento intimo » del bicipite stesso, in contrazione energica; ma ac- 
< orciaio a metà. 

E ammesso concordemeide dai Chnici (James Mackenzie. « Principles 
ol Diagnosis, ecc. )>, pag. 188; Frowde, Hodder a. Sioughlon. London, 1916: 
M. De la Camp. (( Experimenlellc Studien, etc. »; Zeitschr. klin. Mediz., LI; 

1 n. 2, pag. 1. 190*3; \alobra, Atli d. Ili Congr. d. Mal. d. Lavoro, Torino, 
1911, pag. -128Ì che particolarmente i cuori intossicati si dilatano sotto lo 
sforzo fisico. Ora bisogna non dimenticare che Starling, Bainbridge, Mae¬ 
strini, ecc., operavano su animait o narcotizzati, o torturati, o mutilati. Nel 
primo caso il miocardio si trovava sotto l’azione d un veleno, che ne « side- 
rava » la tonicità. Nel secondo caso erano già avvenute nel cuore fin dal 
principio deH’esperimento reazioni nervose riflesse costrittorie così violente 
che un ulteriore stimolo diretto non poteva più provocare se non la dilata¬ 
zione (« entspcrrter Zusland ») delle cavità cardiache cimentai^". E nel terzo 
'Caso, come avrebbero potuto le delicate c complicate reazioni tonotrope neii- 
ro-muscolari del cuore non essere distrutte o profondamente perturbate dalle 
immani operazioni vivisettorie.»* 

Appunto per (juesle ragioni gli esperimenti di vivisezione offrono Lin- 
iiegabilc pregio di potere mettere a raffronto lo stimolo e la reazione riflessa 
nella loro più semplice e immediata purità. NelLorganismo umano vivente a 
cotesti rapporli si sovrajìpongoiu fenomeni perturbatori, promossi da dispo¬ 
sitivi fisiologici innumerevoli, in buona parte importantissimi: così che 
i’esperimenlo su Luoino riserva al ricercatore — il quale supponesse di po¬ 
ter prevedere i risultati, l)asandosi su i soli principii, stabiliti dai fisiologi 
mediante i loro metodi di ricerca — le sorpiese più impensatt. 

Ma a nostro avviso, per il funzionametdo fisiologico del « tono neuro- 
muscolare cardiaco ». quale si manifesta negli esperimenti di Minerbi, altro 
è apjilicare alla fibra miocardica (come qui ci siamo studiati di fare) i prin¬ 
cipii generali del tono della muscolatura scheletrica e liscia — ampiamente 
xìocumentali dalle ricerche di Noyons e Uexkùll, Rieger, ecc., eseguite an- 
<*he su l’uomo vivente — altro è edificare, come vorrebbe Pende, una nuova 
(lotirina del tono del cuore, atiribuendo alla fibra miocardica una proprietà 
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fisiologica (l’« allungamento alUvo »), che nessun dato di fatto obbiettiva¬ 
mente sta!)ilito, dà diritto di aggiudicarle. Nè d'altra parte è da dimenticare 
il precetto di Bacone: <( non sunl mulliplicandae caussae absipie necessitate ». 

Secondo rantica definizione del « tono neuro-muscolare cardiaco » poco 
innanzi riferita — la quale il Minerbi, diciolto anni or sono, aveva azzardala 
in base ai suoi primissimi sludii, nella monografia del 1917 ((( Biv. crii. 
Clin. med. », n. 17 e 19; pag. 19ó e 214j — il cuore faceva un po' la figura d'uii 
avaraccio: secondo la definizione recentissima di Pende (19^)2) esH) fa. 
ben ci apponiamo, la figuia d uno sciupone. In icallà il cuore sa essere, oia 
parsimonioso, ora munifico dispensalore della pro[)ria energia coidraltilo, a 
norma del bisogno. Facendo lesoro dun(|ue lei preziosi insegnamenli del 
Pende; ma fondandoci sui concetli di Muirì, di Slarling e di Noyons e riexkiill; 
V' specialmente sul coniribulo, arrecato nell'ultimo venlennio dal Minerbi 
nf)erimenfalmenfe alla conoscenza delle reazioni lonolrope iminediale, rlisso- 
ciale delle singole cavila cardiache, e alla dolirìna della « fase refrallaiia 1o- 
nolropa » del miocardio, noi completeremo la prima definizione anzi cilala 
(vedi a pag. 25') del Minerbi. ancora oggi esattissima, nel modo seguente: 

La tonicità è quella proprietà jinofogica della fibra miocardica, ebe la 
retuìe idonea, solfo il (/occrne del centri nerrosf^ a regolare c fissare per cia¬ 
scuno dei propri segmenti la rispeUiva lunghezza tele-diastolica e tele-sisto¬ 
lica, preordinando tanto il limite dei riempimento diastolico^ quo/ifo il punto 
d'arresto dello scarico sistolico di ciascuna cavità cardiaca singrda, a norma 
dei insogni della vita: e con il risultato immediato, il più spesso di rispar- 
uìiare lo propria erìcrgia contraiiile, e in (lualchc coso di sperìderla gene>'o- 
samente e tempestivamente; sia per presta^' lavoro strenuo, sia j>cr tutelare 
la salute propria e quella deirintero organismo. 

20. Ldnsegnainento clinico universitaria c Vesercizio professionale jna- 
lico. — Bisogna che a (jueslo punto noi apriamo una parentesi, la (piale — 
fioicbè riguarda i pregi e la insosliluibilità della percussione in certi ordini 
ili ricerche cliniche — non è affatto csiranea airaigomenlo di questo lavoro. 

Oggi, specialmente nelle Cliniche ledesebe. si tende a bandire dal jiio- 
cedimeiito diagnostico, quasi fossero meritevoli di disj)rezzo, i mcloiii clas¬ 
sici delFesame clinico. Non sarebbe più conforme al pensiero filosofico in- 
tlagarne il determinismo fisico, e studiarsi di idenlificare le leggi generali, 
che li reggono? E d’altra parlo non bisogna dimenlicare che rinsegnamenlo 

I niversitario ha un duplice scopo: fare progredire la scienza, c « formare 

II medico. Esso non dovrebbe soltanto dimostrare agli allievi in (piai modo 
un -Maestro di intelletto altissimo e di sconfinalo sajiere, circondalo da' suoi 
Assistenti in un Istituto, dolalo di numerosi « gabinetti » por le ricerche più 
fini e più svariale, attrezzalo dei meccanismi più [lerfezionati. quali delicati, 
(piali giganteschi, riesca a raggiungere (pielK.. che puf) chiamarsi un trionfo 
della Scienza: una meravigliosa certezza diagnostica: ma esso dovrà, a no¬ 
stro avviso, anche, e con il medesimo zelo, ammaestrare i giovani ad ap¬ 
prendere in qual modo un medico di montagna, abbandonato a se, possa con 
il solo aiuto dei dati, che sappiano forrurgli Focebio, In mano, l'orecchio... 
c il cervello, formulare xiel maggior numero dei casi una diagnosi, senza 
dubbio approssimativa, ma giusta. 

Nella « testata » di molti importantissimi periodici di medicina viene in¬ 
serita come sottotitolo la formula : « Giornale per il medico pratico )>. Non 
v’è migliore prova di fpiesta per dimostrare: che al medico pratico sono ri- 
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coiioscilUe anche in alto loco esigenze speciliche. Nella stessa guisa come ri 
guardo ai mezzi d’inlormazione e di disciplina scienliiiche, cosi il medicu- 
pratico ha necessità particolari anche riguardci ai melodi di ricerca clinica. 
-Ma — nonché il medico piatico — lo slesso Consulente, allorché viene chia¬ 
mato d’urgenza dal'metiico curante presso un maialo in stato assai grave, è 
costretto a valersi esclusivamente di jjrocessi d iudagine estemporanei, seni' 
plici e non strumentali. 

E d’altra parte appunto oggi vien latto di domandarsi: di (piali metodi 
d’indagine possa disporre un medico militare, lontano dagli ospedali da 
campo, in una’spedizione colonialeI 

Ci sia lecito rivendicare al Mincrhi — poiché « chi pecora si la. lupo la 
mangia » — il vanto di avere dotato la Clinica Medica giornaliera per l’ap- 
punto di un processo d’indagine semplice, pronto, rapido e non strumentale 
- provvisto dunque di tutti i caratteri della praiicilà — per riconoscere se¬ 
duta stante in ciascun individuo, soltoposlo ad esame fisico, lo stato attnale 
del « tono neuro-muscolare cardiaco )>, idenìificamk' mediante la percussione 
digito-digitale ìe modificazioni immediate, determinate, per la applicazione 
del (( processo cardio-tono-cimenlatore u. nel volume de varii segmenti car¬ 
diaci. Aggiungeremo che la indagine clinica direi la, melodica della funzione 
lonotropa neuro-muscolare nelle singole cavità cardiache non era stata mai 
da alcuno, prima che dal Minerhi, intrapresa con un processo, il (piale ci¬ 
mentasse ad arte esclusivamenle, iinmedialamenfe, e persino iiarlìlamente 
ne suoi singoli segmenti, lo apparalo circolatorio centrale (il viscere car¬ 
diaco); c che fosse scevro di elemenli (( parassitarii » perturbatori. Dohliiaino 
ricordare che 1 avere introdotto iiell esame fisico il n processo cardio-tono- 
cimenlatore », non solo ha aperta la via alla scoperta di una serie di artifici 
altrettanto senqilici c diretti, idonei a stimolare ad ìibilam l’uno o l aìlro ri¬ 
flesso tonotropo immediato dissocialo, vuoi coslrittorio, vuoi espansorio, per 
ciascun segmento cardiaco designato — nella slessa guisa come il pianista 
la vibrare 1 una o l’altra corda, secondo che jnenu' l’uiio o l’altro tasto —; 
ma ha pure messo in luce la esistenza nell, indiv iduo fisiologico duna ((fase 
refrattaria, fonofropn » del miocardio; e l’analogia di essa con lo » stalo dis¬ 
serrato (( della fibra muscolare liscia (« Min. Med. », VII, n. 1, gennaio 19J7). 
Per tale modo 1 avere inlrijdcilto in Clinica Medica il « processo cardio-tono 
cimentatore » ha additalo c dischiuso alla indagine lisiologica e clinica un 
campo di ricerche vastissimo, e sicuramente ubertoso. 

Nè sarà vano il dichiarare che il « processo cardio-tono-cimenlatore » è 
per ora il solo, che sia in grado di constatare nel cuore, seduta stante, feno¬ 
meni reattivi labilissimi: essendo le variazioni tonotropo — se promosse, 
secondo il metodo del Mincrhi, mediaide uno slimolo istantaneo. — quasi 
tulle di durala inferiore a tre minuti primi. [Solo il ^ nfìcsso (espaiisorio) 
rìno-atrin-eclasico » Gazz. Osf)iL », 19;30, n. 25) teoricamente importantissi¬ 
mo, dura circa una diecina di minuti]. Il (( processo cardio-fono-eimenta- 
lore » è runico mezzo d’indagine, comjilctamcnte esente dal rimjirovero di 
turbare la evoluzione germina delle variazioni morfologìeo-volumetrichc del 
lono neuro-muscolare cardiaco, poiché esso solo evita (Schweiz. med. Woch ». 
1927. EVTT, n. 24) reazioni riflesse di origine emotiva: ciò che implica la 
necessità di far precedere la prova del « y)roce*5so cardio-lono-cimentalore », 
(piale controllo ai processi strumentali di ricerca. 

Tu questi ultimi iriorni Silvio Mongini e Bruno Melli (« Cuore e Circo¬ 
lazione ». 1985. XTX. fase. 1) hanno riscontralo, appunto utilizzando il <( prò- 
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cesso cardio-tono-ciirienìalore di Miiicrbi », una sorprendenle conispoiidenza 
tra la forza dell’a itto della punta » e il grado della reazione lonolropa co- 
slrittoria del cuore. Questo dato di fatto iegittima la induzione: che uno elei 
principali coefficienti dell illo della punta sia la « durezza n del miocardio: 
proprietà che — come hanno dimostralo Noyons e Uexkull (p. IGG) _ for¬ 

nisce la misura meccanica dello » sbarramento intimo » : cioè della (t toni- 
dià » del muscolo. 

Il lettore troverà una guida teorico-pratica alla tecnica moderna della 
percussione clinica del cuore )n una brève memoria di C. Minerbi (« La 
tecnica odierna della percussione clinica del cuore »): memoria che verrà 
pubblicata fra breve. 


Conclusioni,. 

» 

Gli Autori rivendicano a C, Minerbi. la priorità della scoperta delle rea¬ 
zioni tonotrope inimediale dissociate del cuore umano, sperimentalmente 
jjrovocate: e quella della indipendenza fimtionale tonotropa di Ciascuna ap- 
pendice auricolare del cuore dal <( corpo » del rispéttivo atrio: inoltre il me¬ 
rito di avere introdotto nella clinica il ti processo 'cardio-toììo-cimentatore )> : 
mezzo d’indagine rapido, semplice, pratico, applicabile in tutti i casi, per 
la esplorazione metodica dello staio attùaie del tono neuro-muscolare del 
cuore. Dimostrano la priorità, aU’Autore medesimo spettante, della indicazione 
ierapeiitica patogenelica della ergotamina (« Gynergen >)) uel/a a nevrosi del 
cuore » e nella angina pectoris coronaria; e la assolnla indipendenza del « ri¬ 
flesso oculo-cardiaco di Dagnini » dal u riflesso oculo-miocardiotoiiico di Mi- 
nerln ». Docunienlano pure la priorità, spellante al Minerbi, della con- 
slatazione clinica della retrazione Omot^-opa del cuore in loto (» crampo car¬ 
diaco ») — provocala mediante il processo cardio-tono-cimentalore » — 
-quale esponente obbiellivo delLaccesso, che caratterizza il « perielio di ere¬ 
tismo cardiaco» (Sbrocchi) nella nevrosi dèi cuore: e riconfermano il rap¬ 
porto, che secondo il Mongini suole esistere fra il tt cuore a goccia » dei sog¬ 
getti (( longilinei », e la esistènza in aito della ipereccitabilità tonotropa del 
muscolo cardiaco per anormale funzionamento ilei sistema nervoso vegetativo. 

Gli AA. dimostrano la non identità fra lì « crampo cardiaco » e lo « staio 
di eretismo cardiaco » (Sbrocchi), essendo il primo un fenomeno contin¬ 
gente, transilorio, secondario del secondo Gli AA. mettono in luce la im¬ 
portanza della autentica « legge di Muiri », la (juale riguarda la influenza 
accelerairice, che il grado della pressione, dispiegala dalla corrente sangui¬ 
gna su la parete di una singola cavità cardiaca durante la diastole, esercita^ 
>11 la frequenza del polso. Gli AA. esaminano sperimentalmente i rapporti 
della legge di Murri con le variazioni tonotrope dissociale immediate dei di¬ 
versi segmenti del cuore, provocate dal « processo cardio-iono-cirnentafore di 
C. Minerbi )>; e dimostrano come fisiologucamenle la retrazione tonotropa 
degli atrii si accompagni ad un acceleramento della frequenza cardiaca; lad¬ 
dove la dissociata dilatazione del ventricolo sinistro (ottenuta mediante la 
compressione digitale della arteria femoralis communis d'ainlio i lati) si as¬ 
socia a rallentamento della freipienza del polso. Airincontro il dilatarsi de¬ 
gli atrii, accompagnantesi ad acceleramento della frequenza cardiaca per la 
applicazione del processo di Minerbi. è testimone di funzionamento, patolo- 
Tricamente alterato del cuore. 
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(ili AA. (‘oiilriippon^^oiio i rìsullati dei propri esperiiiienli, inirapresi su 
individui sfuii e gajiliaidi, ai ooncelli di Siailing e di Hainbridge, i (juali af- 
lerniano: » che rauincnialo alilusso di sangue dalle vene ai cuore, inentre 
accelera la ireciuenza cartiiaca, (ìlldia il cuoce ». Gli AA. dichiarano: che (jue- 
slo princi|)io — senza dubbio valido per ciiruuili gravi, ai (piali il cuore si 
{rovi csposlo — è ben loiilaiio dal j)rcslarsi ad una a[)plicazione generale. 
\( irc.s/jcc/nu'n/o clinico si presetilano svarialissiini casi, nei quali, per ì'iu- 
terveiìto del (( goìterno del /ono neuro-muscolare cordiaco », il viscere reagi¬ 
sce ad un aumenlo repentino deirafl'lusso venoso in maniera lotalmeiile op- 
posla : anzi è queslo conicgno dissìdenle, cln* il cuore suole Icnere nelle oc¬ 
casioni più comuni della vita giornaliera ((^ Mineibi). 

Gli AA. (limosirano che, jìer lo <( sliorameiUo » jìrossimoìe della vena ce¬ 
falica d'ambo i lati; così come jK'r lavori non gravosi nè prolungali, ese¬ 
guiti da individui sani e normali, il brusco incremento delPafflusso veno'so- 
al cuore promuove, in luogm della dilalazione, la immediata prontissima re- 
Irazione degli airii (eiallamenle : delle ajipendici auricolari del cuore): e che 
la compressione digitale delle venae femoraìes communes — lad<love nei sog- 
gelti vigorosi determina il retraisi del v>enfricoìo sinisUo — negli individui 
non allenati provoca invece il restringersi delle appendici auricolari. 

Gli AA. osservano (he gii artifici, i quali modificano la pressione san¬ 
guigna nelle venne snbclaviae (e anonyniae), promuovono ripercussioni im¬ 
mediate tonotrope su i segmenti cardiaci, ìffatlo diverse da (pielle, provo¬ 
cate da sliiuoli, che incidano direllamente sul corso del sangue nelle venne 
femorales: ci(') che nel juimo caso deve essere atlribuilo ad assestamenti di 
difesa, destinati a tutelare, la circolazione sanguigna dell cncefalo. 

(ìli AA. dimostrano che, anche per il repentino aumento di resistenze 
allo scarico dei venfncoli, d cuore reagisce con un contegno diverso nei di- 
veisi individui. I.a com[)ressione digitale delle Arleriae fernoraìes cornmuncs 
determina: nei soggelti robusti e allenati la dilalazione immediata dissociata 
del ventricolo sinistro, combinala coii un rallenlamento della fretpienza car¬ 
diaca; all'opjioslo nei soggelti deboli o non allenati la relrazione coniugala 
delle ap|)pndici auricolari, associala con un accelcranienlo della freipienza 
cardiaca. 

Ma nella Fisiologia dei riflessi cardio-vascolari tonofropi, provocati da 
stimoli a distanza, perfino la legge di simmetria lascia in asso. Infatti (Cuo¬ 
re e Circolazione, 1920, fase. e \) pei' la compressione digitale del « seno 
carotico » sinistro, si dilata il ventricolo sinistro; per (juella del « seno ca¬ 
rotico » destro vengono promossi : la retrazione coniugala delle appendici 
auricolari e il <( riflesso oncopleunco » destro! 

Mediante particolari procedimenti di stimolazione delle reazioni tono- 
irope da parte delle varie cavità cardiache (« Min. Med. », VII, 1927, n. 1) 
possono venire stabilite le proposizioni seguenti ; le quali confermano e in¬ 
tegrano (incile, anlecedenlemeiile formulale dal Minerbi. 

Esiste per la proprietà tonotropa del miocardio (a riscontro di (piella 
analoga, scoperta dal Marey ])ei‘ la proprietà inotropa) una « fase refrattaria )>. 
immediatamenle consecutiva alla fase di attività funzionale. Durante la (( fase¬ 
refrattaria tonotropa » la fibra miocardica non reagisce più nello stesso modo, 
come prima che (|uella fase si iniziasse, al ripetersi dello stesso stimolo. 

Per cia-cun segmento (ardiaco (come ha dimostrato C. Minerbi) si può 
sperirnentnlmenie riscontrare che esiste — deputalo alla funzione tonotropa- 
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nel soggetto fisiologico — un duplice nieccanisnio ìieuro-inuscolare regola¬ 
tore. L imo e l’altro di questi dispositivi [conforme a ciò che è nolo (Lìexluìll) 
anche per il « tono » del muscolo scheletrico] limitano e fissano per ciascun 
segmento del cuore l’allungamento diastolico e l accorciamenlo sistolico della 
fibra stessa a una « soglia » determinata: e per tal modo regolano da un lato 
il riempimento diastolico (e quindi la frequenza cardiaca, a norma della 
« legge di Murri »); dall’altro iato la gittata sistolica ed eventualmenle il 
Restvolum (e per conseguenza rcffelto utile della sistole secondo la a legge di 
Starling giusta le disposizioni del « governo del tono neuro-muscolare 
cardiaco ». 

Lo « stato tonotropo ailuale » di ciascuna cavità cardiaca è la « risul¬ 
tante » della attività rispettiva deiruno e deiraltro dispositivo fisiologica 
neuro-muscolare su mentovalo: c cotesia risultante è preordinala e slahilila 
dal « governo del tono neuro-muscolare cardiaco ». 

L attività fisiologica di ciascuno di questi due meccani«imi. jier una certa 
parte fra loro antagonisti, può venire, vuoi stimolata, vuoi depressa, sia in 
questa, sia in quella cavità cardiaca, a piacere delio sperimentatore, mediante 
artifìci della massima semplicità, descritti neirultimo ventennio dal Minerhi. 

Per escludere transitoriamente 1 alti\ità di uno dei tlue meccanismi an- 
zidetti, basta reiterare lo stimolo initnédialoinente dopo che una data cavità 
cardiaca, modificata nelle sue dimensioni da un primo slimolo tonotropo,. 
abbia ripristinato il volume originario (C. Minerbiì. 

Il miocardio durante il periodo iniziale dello sforzo fisico si comporta 
iieHa sistole secondo le caratteristiche specifiche della fibra muscolare striata. 
Allopposto il suo contegno rispetto alLintervenlo di u cxtra-siimoli tono- 
tropi >> tempestivamente applicati, starebbe a dimostrare: che la muscola¬ 
tura cardiaca per di più partecipa ad una delle proprielà generali peculiari 
delia fibra muscolare liscia: cioè a quella di ridursi per un processo adatto 

di stimolazione nel cosiddetto « stalo disserrato » ((( cnts})errter Zustand » 
<fì v. UexkùlI). 

Gli Autori, seguendo i concelti classici di itieger e di v. UexkùlI intorno 
alla Tisiologia generale della funzione neuio-muscolare lonolropa; e soiirat- 
tulto basandosi su i risidtati obbiettivi delle proprie ricerche sperimentali 
eseguite su una decina di migliaia di individui, sani o ammalati, dimostrano: 
come difetti assolutamente di base solida la ijiolesi di Pende: <( che anche 
una variazione del tono miocardico in senso espansorio, (cioè deirallnn- 
gamento) sia atthm : c che ipiesto aìlungamento si effettui senza l intervenlo 
di una distensione meccanica. (Rif. Med., XLVllT, 1982, n. 4, pag. 120). ». 

Dall altro lato gli AA. opinano che debbano venire ristrelli cospicua¬ 
mente i limili, entro i quali è lecito ammettere il conccHo di Pende: (ibidem) 

« che il cuore orlotonico allunghi otlivamente le sue fibre (in modo da au¬ 
mentare la energia delle sistoli), ogni qualvolta occorra espellere una quan¬ 
tità maggiore di sangue, che lo aitraversi, o che in esso si accumuli ». 

Gli AA. osservano: come la definizione ilei <( fono cardiaco )>, no\ella- 
mente formulata dal Pende (1982), mentic da un lato si appoggia su una 
presunzione, la quale difetta di qualsiasi fondamento obliieltivo, e che d’al¬ 
tronde non e punto necessaria (alludiamo alla ipotesi dello allungamento at¬ 
tivo della fibra miocardica}, dall altro late pecca alquanto di unilateralità; e 
si rivela troppo « simpliste )>. Infatti essa non tiene conto: che nella infinita 
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iijaggioraiiza dei casi, piuUoblo di dilatarsi, il cuore (G. Mmerbij ricorre con 
l>ioiitezza fulminea, — nella diastole secondo la « legge di Alurri » : nella si¬ 
stole set'ondo la ù legge di Alarey » — a modificazioni . della frequenza car¬ 
diaca. combinate con la vi\ace retrazione tonoliopa di determinate cavità 
del cuore. 

Pertanlo gli AA. integrano la antica, esalta, ma non abbastanza parti- 
colareggiala definizione del Alinerbi, completandola nel modo seguente; 

'( Im « Lonicita » è quella proprietà della fibra miocardica^ che la rende 
idonea, sotto il governo dei centri nervosi, a regolare e fissare per la parete 
di ciascuno dei scgmenli cardìaci la propria rispettiva lunghezza lelediasto- 
lica e rispettivamente telesistolica, secondo le leggi generali della Fisiologia 
■ della fibra muscolare striata, accertate da J. v. Ueù^kull ». Restano per tal 
modo preordinati tanto il limite del riempimenlo diastolico — e per conse¬ 
guenza la frequenza cardiaca (Alurri) — quanto il punto d’arresto dello sca¬ 
rico sistolico di ciascuna singola cavila cardiaca — e per conseguenza il 
Reslvolum, e l'effetto utile (Starling) della conirazione — a norma dei bi¬ 
sogni della vita; e con d risultalo immedialo: il più spesso di risparmiare 
la propria energia contrattile: e in casi assai più rari di spenderla generosa¬ 
mente e temj)estivamenle, sia per prestar lavoro slrenuo, sia per tutelare la 
inlegi'ità propria e la salute dcll intero organiamo. 

La dilatazione dissociata iìnmediata del ventricolo sinistro, con la quale 
un cuore allenalo risponde alla compressione digitale delle arterie femorali, 
è un provvedimento eccezionale così, come — stante la sua localizzazione 
netlamenle delimitala, — è eccezionale e per modo di dire <( innaturale » il 
particolare cimento. Essa costituisce fisiologicamente un espediente, a cui 
il <( governo del tono neuro-muscolare cardiaco )> si attiene, per ringagliar- 
<iire la gittata, e simullaneamenle per evitare racceieramento della frequenza 
dei battiti, il quale sottoporrebbe ad un incremento inutile di lavoro le altre 
cavità cardiache. Aia entro i limiti fisiologici, e nei casi comuni della vita 
■giornaliera il cuore sano e « ben governalo » — quale è negli individui, do¬ 
lali di normale eqinhbrio nervoso vegetativo — risponde allo sforzo fisico 
di corta durata e non eocessivamfmte gravoso con il relrarre le appendici au¬ 


ricolari, e con raccelerare ]a frequenza del polso. 

Un cuore con pareti normalmente irrora/.e di sangue arterioso delle co¬ 
ronarie, che per Lapplicazione del « processo cardio-tono-cimentatore » (nel 
■cui (( 2® tempo » è conlenuto uno sforzo fisico « dosato n) relragga il ,« corpo » 
dell’atrio destro o i ventricoli, è un cuore « mal governato »; ma ■— contra¬ 
riamente a quel che pensa il Pende — tutFalfro che debole: ciò che è dimo¬ 
strato dalla gagliardia dellht itto della punta », (Alongini e B. Alelli; A. 
Sbrocchi). 

Resta confermala la proposizione del Alinerbi (1917): che il verificarsi 
della retrazione tonotropa di una cavità cardiaca sotto lo stimolo del processo 
cardio-tono-cimentatore, è testimone irrefragabile — .se il sistema nervoso ve¬ 
getativo del soggetto è normale — che persiste integra la capacità lavorativa 
della muscolatura di quella cavità. 

Se, applicando il « processo cardio-tono-cirnentalore di C. Minerbi » si 
effettuasse, contrarian'iente alla> norma, la modificazione lonotropa immediata 
dilatatrice di una, o di parecchie cavità cardiache, è lecito trarne la indu¬ 
zione (purché il paziente sia dotato di normale equilibrio nervoso vegeta¬ 
tivo): che in quelle determinate cavità regnassero, già prima che la or ora 
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mentovala prova clinica venisse applicata, le condizioni di un carico circo¬ 
latorio così greve che il muscolo cardiaco, per fronteggiare il nuovo pur lieve 

cimento, e per esimersi dall aumenlare ia fre(|uenza, è costretto a ricorrere 
d'urgenza ai « soccorsi di riserva ». 

E dunque perfettamente giustificala la interpretazione, formulata da 
C. Minerbi nella sua piima monografia (« Riv. crii. din. med. », n. 19, pa¬ 
gina 215, il 12 maggio 1917) che « la dilatazione d’emblée delle appendici 
auricolari, quale reazione alla applicazione del processo cardio-tono-cimen- 
latore, può essere considerata come segno eccellenle di « inferiorità car¬ 
diaca » : naturalmente in soggetti, dolati di perfetto equilibrio del sistema 
nervoso vegetativo. 


La semplice elevazione passiva degli arli inferiori (che costituisce il « pri¬ 
mo tempo » del » processo cardio-toiio-cimentatore ») esclude, come è nolo, 
<la parte del soggetto qualsiasi sforze» fisico vero e proprio; e incide sul solo 
lavoio del cuore, come pompa. Se uelì iiìdividuo normale la passiva eleva¬ 
zione degli arti inferiori viene mantenuta, non 10 soli secondi; ma più di 
2-3 minuti primi, si riconosce che la retrazione delle appendici auricolari 
cede, e queste riprendono le dimensioni primiere, le quali persistono anche 
dopo che i'assisteiite abbia riadagiati gli arti del paziente (senza alcuno sforzo 
di costuij sul piano del letto. È evidente che 1 intervento di determinati pro¬ 
cessi compcnsatorii e difensivi nei distretti circolalorii periferici, aveva li¬ 
beralo facilmente il cuore dal sovrappiù di lavoro, che il non grave cimento 
gli imponeva, e assestata la circolazione encefalica al modificalo regime di 
|)ressione nella vena cava superiore. 

La « immobilità » tonotropa del cuore — quale suole riscontrarsi negli 
ipertensivi con poco estesa pressione differenziale, allorché vengano esami¬ 
nati mediante il processo caMio-lotio-cimentatore — è meno semplice da in¬ 
terpretare. Ad ogni modo sembra lecito pensare; che, stante la incipiente 
insiifficieiiza circolatoria, il u governo del tono neuro-muscolare cardiaco )> 
si studi — evitando la retrazione coniugata delle appendici auricolari e il con¬ 
seguente acceleramento (secondo la « legge di Murri n) della frequenza car¬ 
diaca di sottrarre il ventricolo sinistro, già oppresso da trop[X) gravi resi¬ 
stenze; e specialmente la circolazione encefalica, già sottoposta a un regime 
di eccessiva pressione, a un aggravamento delle rispettive condizioni pato¬ 
logiche. Si consideri che, appunto a cagione del troppo tenue dislivello fra la 
pressione arteriosa massima e la minima, è ulile che non venga determinato 
un affrettamento della successione dei battiti, il quale, caeteris paribus, ab¬ 
breviando la fase diaslolica, eleverebbe h* pressione arteriosa minima. È pre¬ 
sumibilmente a tal fine che le afipendici auricolari questa volta si astengono 
per influsso del « governo del tono neuro-muscolare cardiaco », dal retrarsi. 

« Un cuore, dotato di « governo tonotropo » normale, e che reagisca al 

« processo cardio-tono-cimentatore », lasciando dilatare il (( corpo » dell'atrio 

destro, si industria mercè tale espediente ad aumentare il (( veinous inflow », 

per superare il nuovo aggravamento delle già troppo aumentate resistenze 

nel piccolo circolo, mentre si sottrae alla necessità di accelerare la frequenza 
dei battiti. 

Un cuore « ben governato », che in islato di completo riposo risponda al 
« processo cardio-tono-cimentatore » con la dilatazione immediata dei ven¬ 
tricoli, si trova manifestamente in condizioni assai precarie. È in quella ma¬ 
niera che esso si studia di fronteggiare il nuovo carico, pur modesto — 
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che viene ad aggiungersi a resistenze circolatorie gravissime già precedente¬ 
mente in corso — evitando la necessità di accelerare ulteriormente la l‘re- 
<|uenza cardiaca, fin da prima eccessiva e prostrante. Ma si tratta in questo 
caso di una misura esireina assai costosia. alla quale il viscere si rassegna 
perchè ridotto a corto di espedienti; e che rivela come il cuore corra pericolo 
di avviarsi alla catastrofe. 

È lecito pensare che lo studio melodico dei rapporti, che verosimilmente 
corrono fra questo modo di contenersi del cuore verso il « processo cardio- 
tono-cimentatore » e la esistenza dello « stato di fibrillazione atriaìe » di 
Mackenzie, abbia a rivelare un giorno o l'altro dei fatti di notevole interesse 
clinico. 

La contraddizione fra i risultati delia vivisezione, e i rilievi clinici, 
accertati dagli AA., è soltanto apparente. Starling e Bainbridge sottopone¬ 
vano a carichi di gravità progressivamente crescente un preparato fisiolo¬ 
gico )>, nel quale erano presenti i meccanismi vitali essenziali della circola¬ 
zione; ma da cui erano stati esclusi tutti i dispositivi di compenso e di difesa, 
che Lorganismo sano e normale possiede a dovizia. 

Negli esperimenti, intrapresi dagli AA. si tratta alTopposto di un lieve 
sforzo (processo del Minerbi), eseguito dal paziente, tenuto nel più completo 
riposo; e per effettuare il quale l economia organica preferisce mettere in 
gioco l’uno o l’altro dei numerosi dispositivi fisiologici ausiliari. Questi sono 
destinati appunto ad evitare che venga ricorso a quei meccanismi funzionali, 
che reagivano nel « preparato fisiologico » di Starling: e che, per essere as¬ 
sai <( costosi », vengono riservati dal « governò del tono neuro-muscolare car¬ 
diaco )) per fatiche di grande rilievo, o per il crollo dei meccanismi fisiolo¬ 
gici ausiliari, o per i cimenti interminati e di gra\ità estrema, dei quali la 
patologia offre esempli troppo frequenti e troppo noti. 

Alcune delle interpretazioni, qui sopra esposte, sono stale formulate so¬ 
prattutto quali « ipotesi da lavoro ». Ma, sia che coleste ipotesi vengano ri¬ 
conosciute valide : sia che esse debbano in avvenire essere modificate, ad 
ogni modo i fatti qui descritti, restano saldi. Ed invero in 20 anni, da che 
sono stati scoperti, essi hanno provocato spesso autorevoli conferme; smen- 
lite mai. 


RIASSUNTO. 

Gli AA., basandosi soprattutto su i risultati delle ricerche sperimentali 
c cliniche proprie, tanto precedenti, quanto nuove, analizzano le ripercus¬ 
sioni, che il t( processo cardio-tono-cimentatore di C. Minerbi » determina nei 
^arii distretti delTapparato circolatorio, sia fisiologico, sia malato: documen¬ 
tano la esistenza del « tono neuro-muscoliare del cuore »; propugnano la 
«elegge di Murri » nella sua formula genuina: combattono la i:p)ote9Ì del- 
l’« allungamento attivo tonotropo », sostenuta dal Pende; e propongono una 
definizione nuova del «< tono neuro-muscolare cardiaco ». 
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Anemie ipocronaichie e ferro. 

Doli. Ferdinando Corelta, assistente. 

Come nelle anemie ipcicioiniclie peiniciose i concetti prognostici e 
terapeutici sono complelameiite rinnovali dopo ruUroduzione della terapia 
epatica e gastrica, anche in lema di anemie ipocromiclic essenziali c secon¬ 
darie i concelti terapeutici odierni sono un po’ diversi da quelli di alcuni 
anni la, nel senso che, se il ferro ora usato già da molti anni nella 
terapia delle anemie ipocromiclie di cui tipica la clorosi, sono le alle 
dosi quelle die oggi vengono indicate. Il concetto di una terapia fer¬ 
rica ad alle dosi esisteva però da tempo- già Trousseau e Pidoux 
consigliavano il ferro ridotto anche fino a 1.50 a 3 gr. al dì, però usual¬ 
mente, come ancora è segnato nelle Farmacopee, era adoperato nella dose 
di alcuni cenligrammi al giorno. 

I vantaggi che nei casi indicati ria una terapia ferrica ad alte dosi, si 
possono ottenere, sono così notevoli che talvolta si possono quasi parago¬ 
nare a quelli ottenuti nelle anemie perniciose con la terapia epatica. 

facciamo precedere una breve classificazione delle anemie, per passare 
poi alla loro terapia. 

Le anemie possono essere divise seguendo criteri eziologici (anemie 
essenziali, anemie secondarie a cause note) oppure secondo criteri ematolo¬ 
gici, cioè basati sui dati degli esami di sangue che assieme alFesame cli¬ 
nico ed agli altri esami di laboratorio fra cui importante Tesarne del succo 
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gastrico, permettono una diagnosi precisa e solo allora un trattamento ade¬ 
guato. 

Siccome in ultima analisi anemia significa diminuzione deiremoglo- 
bina contenuta nel sangue e poiché Temoglobina è la sostanza colorante 
contenuta solo nei globuli rossi, anemia può prodursi per riduzione dei glo¬ 
buli rossi sia quanlitativa (riduzione di numero) che qualitativa (diminu¬ 
zione del loro contenuto in ITb). 

Basandosi quindi sul valore globulare, cioè sul rapporto fra contenuto 
di llb e numero dei globuli rossi, le anemie possono essere divise (Preti) in; 

a) ipocromicho : Hb ridotta proporzionalmente di più che il numero 
d(ù globuli rossi; quindi valor globulare minore di 1. Tipica per es. l’ane¬ 
mia da croniche perdite emorragiche e la clorosi oggi pressoché scomparsa 
e l’anemia ipocromica essenziale. Per queste è indicato il ferro. 

b) normocìomù'Jie: riduzione proporzionale dell’Hb e dei gl. rossi: 
jicr es. Tanemia aplastica. 

c) ipercroiniclii': llb ridotta proporzionalmente meno che il numero 
dei globuli rossi, (|uindi vai. globulare maggiore di 1, tipica Tanemia per¬ 
niciosa. Per queste è indicalo il principio aniianemico del fegato o dello 
stomaco. 

A seconda poi del volume dei singoli globuli rossi, le anemie si pos¬ 
sono anche dividere in ; 

microiiche = indice volumetrico e diametro medio globulare più pic¬ 
colo del normale (per es. aneniia ipoci-oniica essenziale); 

norniocUiche - indice volumetrico e diametro medio normale; 

niacrociiiclie =- indice volumetrico e diametro medio più grande do! 
normale (per es., anemia perniciosa). 

Nelle anemie acute da perdite emorragiche essendoci una riduzione 
uguale dellTlb e dei Gl. rossi si ha un’anemia norniocilica e normocromica. 

Il carattere ipocromico spesso si collega con quello microcititico, come 
quello ipercromico con quello macrocitico, spesso però si possono anche 
osservare caratteri iniermedi e di passaggio fra un tipo e Tallro. 

Delle anemie ipereromiche, macrocilichc, particolarmente delle perni¬ 
ciose, mi sono occupalo in precedenti note, specie in rapporlo con la tera¬ 
pia epatica e gastrica. Solo ricordo che in queste anemie ipereromiche, es¬ 
sendo Tematopoiesi arresiala allo sladio in'^galoblaslico per carenza del 
[irincipio antianemico del fegato, necessiU somministrare questo principio 
che agendo sulla fase megaloblaslica conduce alla normale maturazione i 
globuli rossi. 

Desidero ricordare ora le anemie ipocromiche sia essenziali, che quelle 
postemorragiche, postinfellive e quelle che si sviluppano dopo interventi 
chirurgici sullo stomaco, anemie da resezione gastrica, su cui è slato di re¬ 
cente ampiamente discusso da Fasiani e Chiatellino. 

In (piesle varie anemie il carattere ipocromico è dato specialmente dal 
basso contenuto in Hb : (basso valore globulare) ed è in questo gruppo che 
il ferro ha la principale indicazione. Poiché il ferro é Telemento principale 
per la formazione delTIlb, quando questo non si trova in quantità suffi¬ 
ciente alle richieste necessarie per la normale emoglobinogenesi, perché per 
esempio per continue, ricorrenti perdite di sangue i depositi di ferro ven¬ 
gono esauriti, allora si sviluppa una anemia a tipo ipocromico. 
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li ferro alimeli lare che nei soggeLli normali è più che sufTiciente a maii- 
lenere normale remoglohinogenesi, nei casi per esempio di perdite ripetute 
di sangue, è insuiriciente al bisogno (Wipple, Robscheit-Robhins), da ciò l’iin 
dicazione della terapia ferrica, la quale agisce non solo come stimolante deh 
1 emopoiesi ma anche come apportatrice del ferro necessario. 

Ne.iranemia acuta poslemorragica la rigenerazione avviene spontanea¬ 
mente, anche in via sperimentale Wipple ha visto nel cane che nell’acuta 
anemia da salasso, il ferro non ha grande azione, disponendo Torganismo 
di quantità sufficienti al bisogno, esso invece è utilissimo nelle anemie da 
ripetute anche se lievi perdite emorragiche. 

Le anemie ipocromìche possono essere dovute a: 

1) perdite di sangue specialmente per ricorrenti croniche emorragie: 
in via meccMììica (.emorragie dei tratto digerente, dell'apparato genitale, 
nelle diatesi emorragiche ecc.); 

per aumcidaia distruzione (anemie emolitiche, tossiche od infettive; 

2) diminuita emopoiesi: sia per esaurimento degli organi emopotV- 
fici (come avviene nella cachessia, nelle infezioni croniche, nelle intossica¬ 
zioni croniche —])ioml>o, solfuro di carbonio, mercurio, iperazotemia — 
negli avvelenamenti ed in varie infezioni acute specie tifo, reumatismo arth 
colare acuto, ecc.; 

che per carenza di sostanze necessarie alla normale emojwiesi, come 
avviene in particolari disturbi della nutrizione o quando la carenza alimen¬ 
tare è totale, inanizione, ojipuie per carenza di ferro uovula ari alterazioni 
neirassorbiinento e nella utilizzazione del ferro alimentare, (anemia ipocro¬ 
mica esaenzialcf, o ad iifsufricìente apporlo per un aiimenfazione difettosa, 
unilaterale. Qui possono stare anche le anemie ipocromiche dopo interventi 
operatori sul tratto digerente e specialmente dopo resezione gastrica. 

Sono da ricoialaie anche le anemie da carenza vitaminica, come le ane¬ 
mie dello scorbuto per carenza di Vitamina G. 

Perciò le anemie ipociomiche a seconda che l’eziologia è nota o meno 
si dividono in a. ipocromiciie secondarie o sintomatiche e a. ipocromiche 
primarie o essenziali. 

1 termini primario e secondario attribuiti ad una anemia possono jne- 
starsi a confusione perchè [K>ssono avere diverso significalo; secondo al¬ 
cuni, anemia primaria significa per es. un’anemia a tipo macrocilico iper- 
cromico con Val. glolf. alto, in opposizione all’anemia secondaria, a Val. glob. 
basso, ipocromica, a tipo clorotico; secondo altri invece anemia primaria è 
(|uella ad eziologia ignota, cioè essenziale, in opposizione all anemia secon¬ 
daria o sintomatica di una causa nota. 

Noi intendiamo il carattere primario e secondario riferito aH'ezioIogia : 
cioè primario equivalente ad essenziale c secondario equivalente a sinto¬ 
matico. 

Per la terapia di ogni anemia si comprende rimporlanza che ha il poter 
precisare oltre che la diagnosi di tipo anche ed anzitutto la diagnosi eziolo¬ 
gica: allora anche la terapia dell anemia, dopo che si è curata la causa pri¬ 
ma riuscirà relativamente facile. 

Un tipo di anemia ipocromica su cui è stala richiamala in questi ultimi 
tempi l’attenzione è Vanemia ipocromica essenziale; anch’io due anni or 
sono fra i primi da noi, con Sisto, Allodi Penali e Quaglia, Micheli, De 
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Benedetti e Currado, Ziiochi ecc., riportando cinque casi, ricordavo i carat¬ 
teri clinici e la precisa indicazione della terapia ferrica ad alte dosi in queste 
forme ed in altre anemie ipocromiche. 

In questo tipo di anemia jpocromica 1 inizio è lento e così il decorso, po¬ 
lendo rimanere anche per anni, se non trattata allo stesso livello. 

Si tratta di un'anemia con i sintomi comuni, fatigabilità, astenia, 
dispnea da sforzo, pallore della pelle e mucose, qualche volta edemi, di¬ 
sturbi gastro-inleslinali, turbe dispeptiche, diarrea e stipsi, ecc., vari disturbi 
mestruali, spesso oligomeiiorrea o amenorrea, usualmente mancanza di di¬ 
sturbi linguali e nervosi come parestesie e segni di mielite. 

L'anemia è caiallerizzala da basso valore globulare, ipocromia con mi- 
crocilosi ^anemia ipocromica microcitica) e do modica leucopenia e linfo- 
citosi relativa, Dominici e Oliva hanno notato spesso un lieve aumento del 
ricambio emoglobinico. Tale anemia è accompagnala e preceduta da altera¬ 
zioni gastriche, acloridna frequeiile anche all’istamina, o per lo meno ipo¬ 
cloridria inarcata. 

Secondo Sisto vi possono essere anche fenomeni addisoiiiani con le ca¬ 
ratteristiche chiazze ardesiache sulla mucosa orale e sul palato. Vicino al- 
I epoca della menopausa si aggiungono certe volle menorragie che aggravano 
!a situazione e per le quali, se notevoli, è stala proposta (Witts) la meno¬ 
pausa artificiale (rentgen, radium, isterectomia). 

L'eziologia di questa forma sfugge ancora, probabilmente si tratta di 
lUi anemia in rapporto ad alterazioni della secrezione gastrica forse in esito 
a gastrite cronica silente e lentamente svllujipatasi, in seguilo alla quale 
vengono a costituirsi alterazioni nelTassorbimenlo, nella elaborazione ed uti¬ 
lizzazione del ferio alimentare per cui in ultima analisi come è opinione 
corrente si tratterebbe di un anemia da carenza di ferro, da <( Asiderosi » 
come la chiama Reimanii, anemia ipocromica (piindi, la quale ha un de¬ 
corso lungo, non è quasi mai mortale di per se e si può paragonare 
ad uTi'allra malattia, ranemia perniciosa, in quanto pure in rapporto con 
alterazioni gastriche e gastro intestinali, in cui vi è carenza non di ferro ma 
di un fattore secreto dallo stomaco e necessario per Lemalopoiesi. Come in 
questa sommislrando il fegato si viene a dare questo fai loie mancante, nel¬ 
l'anemia ipocromica essenziale il ferro è la terapia specifica. AH’inizio di 
questa terapia si può avere un ulteriore abbassamento del valore globulare 
per un maggiore proporzionale aumento dei gl. rossi rispetto allTIb, ma 
poi questa riprende ed il valore globulare aumenta e si normalizza. 

Rimando al mio lavoro precedente per lo studio dell’achilia nelle due 
forme anemiche, ipocromica microcitica, ipercromica macrocitica e per 
i [junli di contatto che possono esserci fra esse sapendosi anche da nostre 
osservazioni, che non sono rari i casi di passaggio da una forma all’altra 
specie dall’ipocromica aH'ipcrcromica, come ha notato anche Greppi. 

Nel succo gastrico di questa anemia ipocrnmica essenziale seguendo 
la tecnica di Castle (digestione della carne di bue in succo gastrico 
prelevato ogni mattina da una paziente di a. ipocromica essenziale e poi 
somministrazione del tutto ad un ammalato di a. perniciosa) ho dimostrato 
a differenza di quanto si ha nelTa. perniciosa, la presenza del principio 
antianemico nonostante rachilia resistente alTistamina, confermando con 
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ciò Je ricerche di Gasile, secondo le quali, benché l'achilia della, perni¬ 
ciosa e quella delFa. ipocromica essenziale siano clinicamente uguali, la di¬ 
stinzione c data appunto dalla presenza nel succo gastrico della, ipocromica 

essenziale del principio antianemico e dallassenza in quello delFa. perni¬ 
ciosa. 

Noi abbiamo seguito lino ad oggi i casi precedentemente studiati e ne 
abbiamo osservalo altri tre di tipici, in due dei quali esisteva achilia com¬ 
pleta e nel terzo ipocliilia marcatissima (avendosi solo dopo iniezione di 
iblamina o di taluni estratti epatici, che sono ancli’essi forti eccitanti la 
secrezione gastrica; la comparsa di traccie di HCI. Tn tutti, abbiamo notalo 
i glandi vantaggi del ferro (ferro ridotto 2-5 gr. al dì) con crisi reticoloci- 
taria, aumento e normalizzazione dell Hb e dei gl. rossi, con ritorno delle 
forze, dell'appetito, del ciclo mestruale ecc. La terapia ferrica in tali casi va 
continuata ad intervalli anche dopo la guarigione per prevenire le ricadute, 
che avvengono se si sospende definitivamente la terapia, al contrario di 
tjuanto non avviene nelle anemie secondane solo a ripetute perdite di san¬ 
gue (per es. emonoidarie;. 


Condotta della terapia i-errica. 

La terapia jcnica deve essere condotta per os, con composti inorganici 
e ad alle dosi. 

1 composti migliori sono il ferro ridotto dall IL, il carbonato ferroso, 
^sale ferroso insolubile. Pillole del Blaud), il cloruro di ferro (sale fer¬ 
roso solubile) ed anche il citrato di ferro ammoniacale ed il protossalato di 
l'elio. Sono perciò abbandonali, molli altri preparali aniianemici a base 
di ferro di cui era ed è ricchissimo il commercio. Secondo Elvhejem ed 
jiltri, i composti inorganici agiscono meglio di quelli organici, perciò an¬ 
che il pcplonato di lerro, 1 ematina, 1 emoglobina non sono jiralicamente 
più usati perchè non forniscono quantità sulTicienti di ferro. Hermann e 
Frisch, basandosi sulle ricerche farmacologiche di Starkenstein secondo le 
quali i sali ferrosi costituiscono la forma più appropriata di una ferrotera- 
ida attiva, hanno ottenuto nelle anemie ipocromiche coi sali ferrosi, ottimi 
risultati, confermando che il cloruro ferroso ed il solfato ferroso sono più 
rdiivi dei corrispondenti sali ferrici. Col ferrostabil che è una forma stabile 
di cloruro ferrose anche Wagner ha ottenuto ottimi risultali. 

Starkenstein, W eden e. Sabbatani, pensano che Fazione di un preparato 
di ferro dipenda dalla sua capacità di liberare nel tratto digerente ferro sotto 
forma di ione ferroso, e Fontés e Tliivolle hanno dimostrato che soltanto 
allo stato di ioni il ferro è assorbito dall’intestino. 

Noi abbiamo usalo, come altri AA., prevalentemente il ferro ridotto, 
in carline da 0.30-0.50 o in pillole molli preparate di recente, pillole che 
è bene rompere prima di inghiottirle. I francesi consigliano anche il po- 
toHsàlato di ferro, da 20 a 80 ctg. al dì (Hayem, P. Chevalllier). Più che 
somministrare una dose fìssa unica in tutti i soggetti noi abbiamo preferito ar¬ 
rivare gradatamente, aumentando di 0,30-0,50 gr. al giorno, fino a sopporta¬ 
bilità, fino cioè alla dose massima che non dà alcun disturbo, come dolori 
addominali e diarrea. Spesso dopo i primi giorni con qualche dolore addo- 
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niiiiaie e diarrea, il paziente si può abituare ed i disturlii scompaiono, per 
cui ileath consiglia di continuare ugualmente col ferro anche se dà disturbi. 
Si consiglia da taluno per ridurre Tazionc irritante aggiungere altrettanto 
bicarbonato di sodio al ferro. Noi non abbiamo mai persistilo su dosi che des¬ 
sero dolori addominali, oi siamo fermati alle maggiori dosi bene sopportale 
per ogni soggetto e perciò non abbiamo mai avuto nausee, vomiti, malessere 
generale, stipsi ostinata e mai fenomeni di intossicazione da ferro, come 
encefalopatie ecc., fenomeni questi che secondo alcuni A A., possono anche 
aversi usando per via parenterale dosi di ferro che riescano veramente attive. 

Con ferro ridotto generalmente si arriva ai 2-5 grammi al dì; spesso an¬ 
che 1,5-2 grammi di ferro ridotto sono snfTìcieidi per dare una otti¬ 
male reazione. In qualche paziente a stomaco delicato si arriva talvolta ap¬ 
pena ad un grammo. Se vi è acloridria od ipocloridria si può associare 
l acido cloridrico (limonea cloridrica;. 

Se si usa come molti autori inglesi, il citrato di ferro ammoniacale, per 
avere una dose attiva è d uopo arrivare ai 4-6 grammi al dì, colle pillole 
del Blaiid (carbonaio ferroso; usualmente bastano 5-4 grammi ai giorno. 

Le dosi ora indicale sono sopportate dalla maggior parte ilei pazienti, 
naturalmente la dose f^tlimale oscilla da caso a caso. 

à illa basandosi sulLimporlanza che il gruppo pirrolico accanto al ferro 
ha nella attività rigenerativa dei pigmenti animali e vegetali, ha provato 
un composto sintetico di ferro e pinolo ed ha visto ohe la sua attività si 
esplica sostanzialmente aumentando il tenore in emoglobina; ciò è stalo 
confermato anche da licerche di Barl>aro-Forleo. Questo composto iniet¬ 
talo endoniuscotare o endovena si è mostrato efficace esclusivamente nelle 
anemie ipocromiche. 

I preparati per os sopra elencali si usano dopo i pasti : sìa perchè così viene 
ridotta l'azione irritante che il ferro può avere sul tratto digerente, ma an¬ 
che perchè avendosi dopo il pasto il massimo della secrezione cloridrica, 
il ferro più facilmente verrebbe assorbito. Sembra infatti (Mellier e Minot) 
che più rapida azione il ferro eserciti nei soggetti che hanno HCI presente 
nello stomaco, che non in quelli che sono acloridrici, tuttavia il risultalo 
finale è in ambedue i casi ugualmente buono (Bethell e collab.). 

E noto che la maggior quanlilà de! ferro introdotto per os è eliminalo 
attraverso le feci, non sì sa se direttamente o se, dopo essere stato assorbito, 
venga eliminalo atlrav'erso rinlestino. 

Somministrando per os le piccole quantità che si usavano una volta, 
non si ottiene per es. in caso di anemia ipocromica essenziale, vantaggio 
alcuno, invece se somministriamo alcuni grammi (3-4 gr. per es. di ferro 
ridotto) raumento delTIlb e del numero dei globuli rossi avviene; ciò sta¬ 
rebbe a denotare che. sebbene la maggior parto del ferro sia eliminata con 
le feci, solo con le alte dosi e per os viene assorbita ed utilizzata la quantità 
necessaria e sidlicienle per avere i risultali ottimali (Meiilengracht, Goodall. 
Schuiien, Ileath, AVitls, Beibell e collab. ecc.). Perchè poi non si possano 
ottenere coiTenloinenle uguali buoni risultati anche con la somministrazione 
parenterale del ferro non è ben chiaro, l farmacologi (Starkenstein. Sahba- 
tani, Bonaniii, Heubner, Messini eco.) a lungo si sono occupali della (|ue- 
stione del ferro. Con la via parenterale tutta o la maggior quantità di ferro 
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inii'odolta anche secondo le osservazioni di Hcath, Sirauss e Gasile ver¬ 
rebbe iililizzata per l emoglobinogenesi; è stala pare usala riiiiezione intra- 
periloneale di ferro colloidale (Grulee e Sanford) ma pralicamente i van¬ 
taggi migliori SI ottengono con l'uso orale. Per via parenterale per sommi¬ 
nistrare una dose attiva ci si dovrebbe forse avvicinare troppo alla dose mi¬ 
nima tossica, senza coniare che per via parenterale il ferro riesce molto 
doloroso nel punto dell iniezione ed anche il costo sarebbe molto superiore 
alle semplici preparazioni orali. 

Per la condotta della terapia ci si deve basare specialmente su frequenti 
esami di sangue; essi indicano se la risposta alla terapia è buona. Si può 
considerare sufliciente un dose di ferro quando essendo l'Ilb sotto a 70 % 

I aumento di essa a\viene in proporzione un po' più deH'l % al giorno 
tliealhj. Per regolare la condotta ulteriore della cura (terapia di manteni¬ 
mento) ci si può orientare sulla stabilizzazione delGIlb sugli 80 %. 

Non si può dare uno schema di condotta terapeutica generale, ci si 
deve regolare caso per caso sia per la terapia iniziale quanto per la durala 
e la ripresa dei trattamento e per Tintensilà del Iratlamenlo stesso. Una dose 
può essere efficace in alcuni pazienti mentre in altri per ottenere l’azione 
migliore, deve essere aumentala. La causa di queste differenze da caso a caso 
non è ben nota; può darsi si tratti di differenze nella capacità dell assor- 
biincnto ed utilizzazione del ferro nel tratto digerente (differenza di pii 
nello stomaco e nel duodeno?). Ogni singolo caso richiede quindi una con¬ 
dotta a sè in rapporto anche ad altri fattori (contemporanei disturbi inte¬ 
stinali, acloridria: eventuali perdite emorragiche, genere di vita, alimen¬ 
tazione). Anche la dieta è molto importante, essa deve contenere abbondanti 
proteine animali, vegetali verdi e frutta. Si viene così a somministrare ferro, 
nati iniiieraìi e vitamine, esse pure importanti, ed aminoacidi ed anche 
quelle piccole quantità di rame che sono necessarie per la normale emo¬ 
poiesi i^vVaddell ecc.). 

Nelle anemie ipocromiche essenziali si può fare dopo la normalizzazione 
emalologica ogni anno 2-3 periodi di un paio di mesi di terapia ferrica a 
dosi sebbene non molto elevate tuttavia non piccole (per es. un grammo, 
un grammo e mezzo di ferro ridotto al dì), oltre che per tenere normale il 
livello emoglobinico anche per costituire delle riserve di ferro nell organi- 
smo, disponibili per eventuali ulteriori occorrenze. Nell’anemia ipocromica 
essenziale, Heath pensa che sia indicato più che una periodica somministra¬ 
zione, una regolare terapia ferrica. 

Poiché anche nelle anemie ipocromiche se esistono complicazioni spe¬ 
cie infettive, foci infettivi ecc., viene ridotta od anche annullala Tutilizza- 
zione del ferro, ugualmente a quanto avviene neU’a. perniciosa per il fegato, 
nei casi che non rispondono alla terapia, anche portala a dosi elevate, si 
deve cercare la presenza di tali complicazioni ed agire direttamente su esse. 

Nelle anemie dovute a ricorrenti, ripetute perdite emorragiche dopo la 

normalizzazione ematologica e dopo naturalmente l’azione terapeutica sulla 
causa dell emorragia (emorroidi, metrorragie, ulceri gastroduodenali ecc.), 
può non essere più necessario continuare la terapia ferrica. 

Secondo alcuni A A. raggiunta al ferro di piccole quantità di rame au¬ 
menterebbe l’azione del ferro stesso; il rame agendo forse da catalizzatore 
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farebbe si che maggiori quantilà di ferro venga utilizzato e maggiori van¬ 
taggi si ollengaiio. Quesla Icrapia combinala ferro-rame ha preso lo spunto 
da esperimenti fatti suiraiiemia alimentare nei ratti (Ilari e collab.) e nel¬ 
l’anemia alimentare nei bambini (Josephs, Milton Smilh Lewis). In questi 
casi si è notalo un \antaggio daH’associazione ferro-rame, piu che daH’uso 
del ferro purificato solo. Nei comuni sali di ferro che noi usiamo vi sono, 
come impurità, traccie di rame e di altri metalli: da alcuni è stata a queste 
traocie attribuita Lazione benefica dei sali stessi; si vide però che usando 
questi sali di ferro purificati da ogni traccia di altro metallo (Heath) si può 
ottenere ugualimmle un ottimo effetto nell anemia ipocromica essenziale. 
Questi AA. perciò, e Bethcll, Goldhamer, Tsaacs e Sturgis e molti altri 
non attribuiscono importanza e vantaggio all uso del rame associato al ferro. 

Noi l'abbiamo usato sotto forma di solfalo di rame (soluzione alLl %; 
un cucchiaino 3 volle al dii senza poter notare spiccati vantaggi rispetto alla 
sola terapia ferrica, per cui il rame non è stalo ulteriormente usato. Pochi d('i 
nostri casi hanno fallo conicmporaneamenle terapia arsenicale e epatica; la 
maggior parte ha preso il ferro senza aggiunta tli acido cloridrico. I nostri 
ammalali furono tenuti a dirla comune con discreta abbondanza di carne, 
di verdure e di frulla, secondo la maggioranza degli AA. eri anche secondo 
la nostra esperienza il fegato specie per via parentcrale non ha azione evi¬ 
dente nelle anemie ipocromiche (mancanza di crisi reticolocitaria); infatti 
non è il principio antianemico che manca in questi pazienti, tuttavia il 
fegato può giovare in via indiretta perchè può stimolare Tappetilo in quanto 
eccita la secrezione gastrica: infatti secondo ricerche di 'restolin e nostre, 
molti^ estratti di fegato del commercio cd anche il fegato per os hanno una 
netta azione stimolante sulla secrezione gastrica talvolta così intensa da 
(‘guagliarc e superare anche quella della stessa islamina senza tuttavia pro¬ 
durre i disturbi di quesla. Inoltre il fegato per os può giovare anche perchè 
ricco di vitamina A e B, di principi nutritivi c di ferro, e per (|ueslo c non 
])cr il suo contenuto in principio aiitipernìcioso |)uò essere dato iu ogni 
li])o di anemia. Secondo .Murphy cd altri infatti nelle anemie ipocromiche i 
risultati migliori si avrebbero associando alle alte dosi di ferro il fegato, 

pur tuttavia il campo specifico del fegato rimane sempre Tanemia jicrni- 
ciosa. 

Anche Tarsenico potrà essere dato come coadiuvante in quanto tonifica 
1 organismo con la sua azione eutrofica. Nelle anemie ipocromiche in sog¬ 
getti ipotiroidei assieme al ferro è essenziale somministrare la liroidina, da 
questa associazione si traggono i risultati migliori. 


♦ 

* ♦ 


In questi ultimi 4 anni di Clinica, 1931-1935, noi abbiamo trattalo com¬ 
plessivamente 30 anemie ìpocromiche fra essenziali e secondarie e cioè: 
8 anemie ipocrorniclie essenziali e 21 anemie ipocromiche secondarie di va¬ 
ria origine. Fra queste vi sono anemie da perdile emorragiche: dall’apparalo 
genilaìe^ specialmente melrorragie della pubertà, del climaterio (tratta¬ 
mento ferrico dopo cessata Temorragia), dall apparato digerente: ulceri gastro- 
duodenali sanguinanti, ulceri peptiche postgastroenleroslomia Ctraltamenlo 
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icrrico sia prima che dopo Tintervento chirurgico, Billroth l-II), neoplasie 
del trailo digerente e specialmente casi di anemia dovuti a croniche perdite 
cmorroìdarie : anche in questi casi trattamento ferrico sia prima che dopo 
intervento chirurgico. Vi sono ])oi anemie da parassilosi intestinali, per es. 
anchilosloma ecc. : anche qui dopo aver agito a fondo sul parassita. 

Specialmente nei casi di jiazienli sofferenti di affezioni gastro-inlesti- 
nali è da* ricordare che al fattore perdila emorragica si aggiunge anche 
(|uello della dieta particolare, spesso prevaionlemente lattea e quindi povera 
di ferro, non raramente fatta anche per lungo lempo. Ci si avvicina così a 
quanto accade nel campo sp(uimcntalc (piando si rendono anemici dei gio¬ 
vani animali lenendoli a dieta esclusivamente lattea. In tali animali, es¬ 
sendo il latte molto povero di ferro, dopo che è consumata la provvista di 
ferro che il fegato ha fin dalla nascita, compare una forte anemia, la quale 
come è stato dimostrato prima dal nostro Coppola fin dal 1890, si ripara 
aggiungendo alla dieta sopraddetta, dei sali inorganici di ferro. 

Fra i nostri casi vi sono poi altre anemie come le attende ipocromiche 
della gravidanza, spesso associate con alterazioni, anche temporanee, della 
secrezione gastrica sulle quali possono avere importanza, assieme alla mag¬ 
giore richiesta di'ferro dinante la gravidanza, anche alterazioni neirassorhi- 
mcnto e nell utilìzzazione del ferro alimentare. 

Vi sono poi anemie secondarie a diatesi emorragica ed anemie po¬ 
stinfettive fra cui sono molto importanti quelle dopo reumatismo articolare 
acuto, affezione che è fra le più altamente anemizzanli specie dopo un de¬ 
corso prolungato. 

Non abbiamo considerato le anemie acute da emorragia che si riparano 
sjiontaneamente, le anemie dei nefritici, delle iperazotemie su cui poco si 
può influire e le anemie degli epiteliomi in istadio avanzato, le anemie 
della Ines, influenzabili dalla terapia specifica e quelle della tubercolosi che 
hanno il decorso della malattia. 

Il ferro riesce utile anche in qualche particolare caso di anemia 
perniciosa; noi nc abbiamo visto tre casi, di cui uno è già stato ricordato 
in altra mia noia precedente, nei quali rojitìmum si è ottenuto aggiun¬ 
gendo alla terapia epatica il ferro. Perciò la tcrajiia ferrica può talvolta 
essere indicata non solo nei casi di a. perniciosa che presentino delle emor¬ 
ragie ricorrenti e nei (fuali il valore globulare tenda ad abbassarsi, ma an¬ 
che in quei casi che non reagiscono bene al fegato solo od allo stomaco e nei 
(piali come causa di mancata reazione non ci siano complicazioni o focolai 
infettivi. 

Noi abbiamo anche aggiunto con vantaggio ferro alla terapia epatica 
in lina nostra paziente che affetta da a. di Riermer, è rimasta incinta (du¬ 
rante la gravidanza maggiore richiesta di ferro da parte del feto) ed ha 
potuto avere a termine un figlio sano e vivente, come abbiamo altrove 
riportato. 

Raccogliamo per brevità in una tabella i 30 casi da noi trattati ripor- 
lando i dati emalologici prima e dopo la cura e la terapia fatta e la durata 
di essa. 

Desidero però ricordare brevemente qualcuno di questi casi di anemia 
ipocromica trattati perchè 1 azione del ferro è così evidente e netta da 
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figliarsi come nooostaote die molli AA. insistano sul concetto della 

terapia ferrica per os ad alle dosi, in tiuesli tipi di anemie tale trattamento 
non sia ancora di uso corrente. 


■ iP'f essenziale. Donna -li 44 anni. È sempre stata di colorito 

piuttosto paliKto; mestrnanoni normali. Vitio normale. Da quattro anni senza causa ap 

prezzabile, è dnentata piu pallida del solito, asienizzata si è fatta meno efficente ap- 
pelilo abbastanza conservalo. ap 

i\on febbre, non perdile emorragiche, non disturbi -inguaii o nervosi; ha fatto varie 
preLa'^bili arsenicali, soggiorno in montagna, senza vantaggi ap- 

ICsanie del succo gastrico: acloridria complela anche airistamiria. Esame delle feci- 
non uova di parassiti, non sangue 

Esame del sangue: Hb; 37%; G. r. 2.800.000; Val. glob. 0,66; G. bianchi 2,500; 
lieve hnfocilosi. nello striscio .inisocitosi e poichilocilosi modica. Notevole il pallore dei 
globuli rossi, non normoblasli. reticolociti rarissimi. Piastrine normali. 

Si inizia terapia lerrica (i'erro ridotto fino a 3 grammi al di con HCI. poi si dà car¬ 
bonato ferroso fino a 4 grammi al flit. Reticolociti al 9*^ giorno: 10% 

Dopo un mese di cura: Hb. 70%; G. r. 4,300.000; V, g. 0,77; Gl. bianchi 6000. Dopo 

due mesi: Hh. 85%; G. rossi 4.800.000; V. g. 0,87; G, hianchi 6..500. Condizioni generali 
ottime, aspetto normalizzato. 

Dopo 3 mesi; Hb. 97%; G. r. 5.300.000, V. gl. 0,91; G. bianchi 6800. 

■ > metrorragia rlella {niberlà. Ragazza di 16 anni; da due anni, 

cioè dall inizio dei periodi mensili vanno ripetendosi delle abbondanti melrorragie Dopo 
le prime che duravano anche 20 giorni, un mese, la paziente si riprendeva spontanea- 
meule dall anemia successiva, ma poi la ripresa avveniva sempre più stentata ed in 
(fuesti ultimi tempi la paziente rimase anche negli intervalli fra una melrorragia e l’al¬ 
tra, che si ripeteva ogni 2-3 mesi, più o meno anemizzata. Ora da 2 mesi ha una me- 
trorragia continua, per cui è ridotta in gravi condizioni di anemia, con febbre, cefalea, 
vomiti. Sono riuscite inutili le comuni lerapie, coagulanti, arsenicali, epatiche, prepa¬ 
rali fh midollo osseo e preparati dì ferro per iniezioni. Viene inviata in Clinica il 5 no¬ 
vembre 1931. 

È una paziente in condizioni dì anemia marcatissima: Hh. 9; G. r. 1.300.000; Val. 
glob. 0,34; Gl. hianchi 4600. Lieve liiifocilosi nella formula. Si nota nello striscio una 
spiccatissima anisocilosi con un pallore notevole dei singoli globuli rossi; rarissimi nor- 
moblasli e reticolociti (0,1%). Piastrine 350.000. Emocultura, sierodiagnosi, urine, segni 
emogenici, negativi. Indice emolitico 2. Resistenza globulare normale. All’esame gine¬ 
cologico: utero piccolo, normale, mobile. Viene proposta la sterilizzazione temporanea. 

Esame succo gastrico (fallo a miglioramento avanzato» al 30’ ni’ dairislainìna si ha il 
mafisimo: HCl 2,95; AT. 3,20 %q. 

Dopo 4 giorni daH'enlrata lenlameiilc le perdite emorragiche cessano. Dato Io stato 
molto grave, si sono falle anche 4 jnccole trasfusioni 1,50-200 cc. ognuna); ogni volta 
la paziente ha forte reazione feìihrile con vomito; con queste la paziente migliora 
ma poco. Si riesce a portarla ad Hh 20, G. R. 1.800.000, vai. glob. 0,56. glob. bianchi 4000. 
La terapia epatica parenterale e per os, la terapia arsenicale, i preparati di midollo osseo 
di nuovo somininistrati a nulla giovano, la paziente rimane pressoché stazionaria, senza 
alcun accenno ad aumento relicolocitario. Allora si inizia la terapia con ferro ridotto 
fino a 3 grammi al dì, senza contemporanea altra terapia. Si nota al 10" giorno ima 
crisi reticolocilaria del 15%, le condizioni generali della paziente riprendono molto bene 
e dopo 25 giorni da Hh 28, G. R. 2.400.000, voi. glob. 0,58, si arriva ad Hb 70, Glob. 
U. 4.500.000, voi. gl. 0,77. Arrivala a queste ottime condizioni ematiche, ritorna la metror- 
lagia ed in poco tempo perde tutto quello che ha guadagnalo, e ritorna quasi alle con¬ 
dizioni di partenza (vedi tabella). Allora va in clinica ostetrica dove viene fatta una irra¬ 
diazione Roentgen (castrazione temporanea, 1/3 do'se eritema su due campi, una ante- 
liore e una posteriore). Dopo alcuni giorni cessa la metrorragia ed allora noi riprendiamo 
la terapìa ferrica. Anche questa volta solo col ferro si ha una ottima risposta ed in 21 
giorni da Hb 30. G. r. 2.(m.Q00, passa ad Hb 62, G. r. 4.700.000 (reticolociti 10%'). Ma 
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una nuova inelrorragia la fa ritornare fortemente anemica ed allora in Clinica Ostetrica 
dopo una trasfusione (300 cc.) e dopo un raschiamento uterino che diede minimi frustoli 
di mucosa si fa uiìa applicazione intrauterina di radium (30 mingr.) per 72 ore. Dopo 
questa, la nietrorragia cessa persistentemente, e noi riprendiamo per la terza volta la 
sola terapia ferrica, dopo aver notato che la ijazienle non aveva alcuna téndenza sponta¬ 
nea alla ripresa. Come le due volte precedenti si ottiene una ottima risposta e la paziente 
da Hb 32 c G. R. 2.500.000 (14 marzo 1932) esce il IG maggio 1932 con Hb 70 e G. R. 
5.400.000. 

Nel dicembre 1932 aveva Hb 85 e G. r. 5.400.000 

Tabell.v. 

Anemia secondaria a ripetute metrorragìe della pubertà (Caso II). 

Hb. G. R. V. Gl. Gl. B. 


Quattro trasfusioni - fegato paren- 
terale e per os, arsenico, Ipo¬ 
dermoclisi, calcio ergotina, luteal; 
- preparati di midollo osseo ~ 
Metrorragia cessata. 

Ret. 0,5 % 

al dì. 

21-X1I-193I 38 3.300.000 0.57 5.000 Retic. 12% 

5-1-1932 70 4.500.000 0.77 5.500 

Metrorragia (in Clin. Ostetrica: applicazioni roentgen ovaie castrazione temporanea). 

I 

24-1-1932 3 0 2 600.000 0.57 4.500 

Ferro ridotto. 

35 2,800.000 0.62 — Rete. 10% 

62 4.700.000 0.65 - 

Metrorragia: in Clin. Osletr. radium intrauterino, trasfusione, Metrorragia cessata. 

14-1111932 32 2.500.000 0.64 4.000 

Ferro ridotto. 

26- 111-1932 
3-IV 1932 
9 IV 1932 
20-IV-1932 

27- IV-1932 
16 V-1932 
20-XIM932 


50 

4,000.000 

0.62 

60 

4. 300.000 

0.70 

60 

4. 500.000 

0.66 

67 

5.000.000 

0.67 

67 

5.200.000 

0.65 

70 

5.400.000 

0. 64 

85 

5. 400.000 

. 

0.78 


5.000 Retic. 7% 

6.200 

6.000 

4.000 

4.000 

6.300 - Modica anisocitosi. 

7.200 


31-1 1932 
15 11-1932 


5-XI-1931 

9 

1.300 000 

0.34 

4.600 

25 XM931 

16 

2 000. 000 

0.40 

8.500 

5 XII 1931 

20 

1.800.000 

0.56 

4 000 

lI-XlI-1931 

28 

2.000.000 

0. 58 

4.800 


Ferro ridotto fino a 3 gr. 








116 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


CoiTimcTito, Questo è un caso che ha un notevole valore diniostralivo 
quasi a tipo di esperienza. T vantaggi, cessata l’emorragia, sono sempre stali 
ottenuti col solo ferro dopo che la paziente non aveva alcuna tendenza alla 
ripresa spontanea e dopo che sono stati usati senza successo il fegato, Tar- 
senico, il midollo osseo, i sieri emopoietici ed anche il ferro per iniezioni. 
Per ben tre volte successive si è ottenuta la migliore reazione coti solo ferro 
ridotto (vedi tabella) tino a tre grammi al di, senza nepjiure arrivare alle 
alte dosi di 10-12 grammi da qualche usale. 


Caso IH. — Anemia ipocromica secondaria a croniche perdite emorroidarie. Uomo 
fli 42 anni, ferroviere. Nessun precedente morboso importante. Nel 1930 sono comparse 
emorroidi che ogni tanto sanguinano anche abbondantemente. Nei primi tempi il pa¬ 
ziente non risentiva particolarmente da queste ricorrenti perdite di sangue ma ora da 
un anno circa si è fatto persistentemente astenico e pallido. 

Entra in Clinica nel gennaio 1933 perchò è ricomparsa la perdita emorroidaria. 

Obbiellivamente emorroidi interne ed esterne sanguinanti. Esame del sangue: Hb 19, 
(>. R. 1.500.000, vai. glob. 0,03, Gl. bianchi 5400. Nulla nella formula, anìsocitosi e poi- 
cliilocitosi marcatissime. Ipocromia. Ueticolociti rarissimi. Resistenza globulare 32-48. 
Van den Bergli diretta negativa, indiretta indosabile. 

in alcuni giorni con emostatici locali e generali la perdita cessa. 

Si inizia allora prima dell’operazione, terapia ferrica con carlionalo ferroso fino a 4 
grammi al dì. Dopo 12 giorni si ha: Hb 40, G. R 3.000.000, Val. glob. 0,00. Intanto viene 
operato, una settimana dopo l’operazione i valori omatologici sono; Hb 35, G. R. 3.000.000, 
g. 0,53, G. bianchi 8000 con relicolocili 0,1^. Si riprende il carbonato ferroso che è 
sopportato bene fino a 5 grammi al dì. 

Dopo sette giorni; Hb 45, G. R. 3.750.000, V. gl. 0.00 e dopo un mese: HI) 92, G. R 
5.200.000, V. gl. 0,88, G. bianchi 8000. 


Commento. — Gol solo ferro, senza alcuna altra terapia si è potuto, 
dopo Toperazione, normalizzare le condizioni emalologichc di questo pa¬ 
ziente nel quale una condizione anemica si era istituita da molto tempo in 
seguito a ripeliile perdite emorroidarie. Anche prima deiriiUervento chi¬ 
rurgico col fono si era ottemilo in pochi giorni mi notevole miglioramento 
sì da permettere riiilervento stesso. 

Caso IV. — Anemia ipocromicu in soggetto operaio di resezione gastrica per ulcera 
piìorica. Uomo di 42 a. È stalo bene fino al 1930, tempo in cui ebbe improvvisamente una 
melena. Curato medicalmente con dieta ristretta, prevalcnlemenle lattea, a lungo stette 
relativamente bene fino al 1932, quando nuovamente comparvero melene ripetute che lo 
ridussero molto anemico (Hb. 15. G. rossi 3.500.000, Voi. gl. 0,42). Fu sopposlo ad un 
primo intervento nell’aprile 1932 (resezione piìorica dell’ulcera) e successivamente ad 
un secondo intervento, resezione gastrica (luglio 1932). 

Ili quest’epoca aveva: Hb. 18, Gl. rossi 4.000.000, Val. gl. 0,20. 

Fu trattato con fegato per os e per iniezioni, arsenico, estratti di fegato embriona- 
lio, siero di cavallo, senza risultati evidenti. 

Nel marzo 1933 arriva alla nostra osservazione. 

Uomo in condizioni generali scadenti, colorito pallido terreo. Hb. 44, G. rossi 6.400.000, 
Val. gl. 0,44, G. bianchi 10.000. Non fu fatto ì’esame del succo gastrico. Ipocromia spic¬ 
cata, anisocitosi e poichilocilosì mediocre. 

Si inizia (1® aprile 1933j ferro ridotto fino a gr. 3,60 al giorno, dose massima bene 
sopportata. 

Dopo un mese (1° maggio) si ha: Hb. 70, G. rossi 5.500.000, Val. gl. 0,63. Condi¬ 
zioni generali molto migliorate. 

1“ giugno; Hb. 90, G. rossi 6.000.000, vai. gl. 0,75. 

4 agosto 1933: Hb. 108, G. rossi 6.000.000, vai. gl. 0,90. 

Condizioni generali ottime, appetito buono, alimentazione normale. 

Rivisto dopo un anno si mantiene sempre in ottime condizioni. 
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Commento. — Si lialla di un pazienle alTelto da anemia secondaria a 
mclene ripefute per ulcera gaslrica, il i|uale dopo essere sialo sottoposto a 
resezione gastrit-a è sempre rimasto anemico (.anemia spiccatameule ipocro- 
miea), benché avesse fallo varie terapie (ferro orale escluso) e benché non 
avesse più avuto melena ad altre perdite emorragiche. La carenza di ferro 
quindi ìsliluitasi prima degli inieivenli, specialmcnle in seguilo alle ripe- 
lule melene e continuala dopo riutervenlo, in rapporlo forse^anche con la 
resezione gastrica, non è più siala riparala. Solo con la terapia ferrica orale 
ad alte dosi si è potuto normalizzare le condizioni ematologiche da llijngo 
tempo in difello. 


Gaso V. — Anemia ipocromica in soggeUo operalo di emicolevtomia. — Donna di 47 
anni. Quadro anni la, 1931, inizia astenia, pallore, diinagramenlo e dolori alla regione 
jierioinbellìcale, dolori anche a tipo di colica. Diagnosi clinica e radiologica:, neoplasia 
del colon trasverso, Welicr positivo inteiisanienlc nelle feci. Operazione: emicolectomia 
(1932). 

Dopo rintervento la paziente benché un po’ migliorala nelle condizioni generali ri¬ 
mase per C mesi mollo pallida ed astenica nonostante varie terapie. 

Nel settembre 1932 si riscontra: Hb. 20, G. rossi 1.800.000, Val. gl. 0,55, G. bianchi 
4500. Formula normale. Kelicolociti 1%; normoblasti assenli. Stalo edematoso generaliz¬ 
zato, astenia marcala, dispnea. Weber nelle feci ancora positivo. Benché possa esserci 
il dubbio di una ripresa neoplastica, si inizia terapia ferrica: ferro ridotto fino a 2 
grammi al giorno, cui si associa pure terapia epatica parenterale ed arsenico e vitamine; 
terapie queste già falle in piecedenza. Si nota, allora una marcala ripresa generale con 
scomparsa degli edemi, ritorno delle forze e delTappelilo in modo meraviglioso. 

Dopo due mesi di tale teiapia si ha; Hb. 82, G. rossi 4.500.000, Val. gl. 0,91, G. Jiiaii- 
chi GOOO; Weber ancora leggermente positivo nelle feci. 

Dopo due anni, novembre 1934, la paziente sta sempre bene, fa ad intervalli la tera¬ 
pia sopraindicata ed anche attualmente (aprile 1935) gode buona salute. 


Commento. — L'iiileresse particolare in questo caso, nel quale vi era 
indieazione per la terapia ferrica date le emorragie occulte dal tratto dige¬ 
rente, sla nel notevole benelicio che si è ottenuto, dopo un intervento chi¬ 
rurgico per cancro del colon, con tale terapia in associazione col fegato, 
arsenico e vitamine, in un soggetlo che ncn iveva alcuna tendenza alla ri¬ 
presa sjionlanea. 

È anche interessante notare che quando due anni e mezzo fa, si iniziò 
la terapia ferrica, vi era Weber positivo nelle feci ed edemi e stato grave, 
da far pensare ad una ripresa neoplastica. Risollevala in tal modo nelle con¬ 
dizioni generali ed emalologiche c mantenutavi con periodica cura mar¬ 
ziale, la paziente gode tuttora di ottima salute. 

Uguale ottimo vantaggio noi rahhìamo avuto anche in un altro pa¬ 
ziente operalo di resezione gastrica per cancro e nel quale vi era una note¬ 
vole anemia di tipo ipoiTomico (caso N. -20). 

Risultati simili sono siali ottenuti anche da altri autori (llarlfall), per¬ 
ciò anche nelle anemie ipocromiche in soggetti resecati sia per neoplasie 
che per ulceri gastriche come nel caso TV sopraricordato o sottoposli ad 
altri interventi, la terapia ferrica, come è soslennlo da vari kk., può avere 
una indicazione costante. 


Gaso VI. — Anemia postinfettiva (dopo reumaiismo articolare acato). Donna dì 23 a. 
Primo attacco di reumatismo articolare acuto a 9 a. Secondo attacco un anno fa. du¬ 
ralo 40 giorni. 













Anemia dopo reumatismo articolare acuto recidivante, — Caso VL 
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anisocitosi normocitosi e 

poichilocit. normocromia 
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Entra in Uinica 1“ dicembre 1931 perchè da 4 giorni è iiiir.iato un 3“ attacco acuto 

Il decorso di questa forma che all inizio era stato bene influenzato dal salicilato ad 
alte dosi fu iioi tumultuoso oltre che dal lato articolare anche per la comparsa di una 
pancardite, con prevalenza di pericardite e di una pleurite mediastinica. La temperatura 
SÌ mantenne perciò per quasi due mesi. 

Uiporliaino solo i dati ematologici. 

La paziente che all’entrata aveva: Uh. 85, G. rossi 4.400.000, Val gl. 0,96, Gl. bianchi 
16.000 ed 1 eosinofilo nella formula, rindò gradatamente aneniizzandosi nel decorso della 
inalatlia si che dopo due mesi, alla fino della lebbre aveva Ilb. 45, Gl. rossi 2.500.000, 
Val. gl. 0,86, Gl. bianchi 8000, formula normale, con eosinofili assenti. 

Dopo 10 giorni la paziente non mostrava che scarsisimi segni di ripresa. 

Si iniziò allora ferro ridotto, salendo rapidamente fino a gr. 4,50 ai dì. 

Si assistette così ad una rapidissima ripresa {vedi tabella, delle condizioni generali ed 

ematologiche, molto ])iù ra]ada di quanto non si nota usualmente nelle anemie post 

a. A.A. lasciate senza terapia ferrica, oppure trattate in altro modo. Si notò pure crisi 

reticolocilaria 8 % in settima giornata e una pouasée di eosinofili, massimo 9% durante 

lutto j 1 periodo di aumento dei gl. rossi sino alla loro normalizzazione, dopo di che sce¬ 
sero ad 1-2 %. 


Commantn, — È evidente Ì1 nello vantaggio ottenuto anche in (|uesta 

anemia posl-infelliva, rlopo reumalismo articolare acuto, col ferro orale ad 

alte dosi, uguali risultati sono siati ollenuti negli altri casi di anemie post¬ 
infettive (25, 2(3, 27, 80). 


Conclusioni. 

Dalle osservazioni sopra ricordate risulta che mentre il fegalo ha la 
sua principale indicazione nelle anemie ipercromiche, il ferro l’ha nelle 
anemie ipocromiche, cioò nelle anemie a basso valore globulare, per basso 
conlcnulo di emoglobina di cui il principale costituente è appunto il ferro. 

|5opo aver ricordalo la divisione delle anemie a seconda del loro valore 
globulare, anemie ipocromiche, normocromiche ed ipercromiche, ed a se¬ 
conda del volume dei globuli rossi ; microcitiche, normocitiche e macroci- 
tiche, si considerano le anemie ipocromiche. 

Queste possono essere dovute: 

in via meccanica o per aumeidata distruzione; 

2) a 'diminulla emopoiesi, per esaurimento degli organi emopoietici 
o ])ei mancanza di sostanze necessarie alla emopoiesi normale. 

I priiiciptili pruppi di anemie ipocromiclie, in eui il ferro ari alte dosi 
è indicato, sono: 

1) lancmia i[)ocromica essenziale, della quale vengono ricordati i 
carallcri principali. Questa forma, su cui si e di receute richiamala anche 
per parte nostra Tattenzione, specie nei rapporti con alterazioni della se¬ 
crezione gastrica, trae giovamento solo dal ferro; 

2) le anemie post-cmorragìche di varia origine specialmente quando 
le perdite emorragiche sono ripetute e durano da tenijio ^emorragie dell’a])- 
paralo digcrenle, deH’apparato genitale, :irinario, ecc.); 

-3) anemie poslinfellive e .anemie per difettosa ed nnilater-ale alimen¬ 
tazione associale o meno con disturbi doli a])()arato digerente, anemie della 
prima infanzia, anemie ipocromiche della gravidanza, anemie ipocromiche 
<lopo operazioni sul fiatto digerente, dopo resezioni gastriche, intestinali ccc. 












120 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


TaBEH^LA riassuntiva dei casi di anemia IPOCUOMICA THATTATI CON FERRO 

(1931-1935) 
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4.000.000 

0.68 

1 

1 






55 
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7.000 





stomaco 

20 

80 
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6.500 






40 

85 
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Scffuc Tabella riassuntiva dei casi i>i anemia ipocromica trattati con ferro 

(1931-1935) 


Numero 

— 

Sesso 

1 

Diagnosi 

Trattamento 

Durata del 
trattamento 

X 

Globuli rossi 

ÒC 

# 

> 

Gl. bianchi 

9 

d. 

16 

anemia secondaria 

ferro ridotto 

1 

28 

2.400.000 

0.58 

4.800 




a metrorragie del- 










la pubertà 

(meti orragie) 

24 

70 

4 500.000 

0.77 

5.500 





ferro ridotto 

1 

30 

2600.000 

0.57 

4.500 





(metrorragie) 

21 

62 

4. 00.000 

0.65 

— 





ft-rro ridotto 

1 

32 

2.500.000 

0.64 

4.000 






60 

70 

5.400.000 

0.64 

6.300 






— 

85 

5.400 000 

0.78 

7.200 

]0 

d. 

16 

anemia secondaria 

carbon. fer- 


38 

2.500.000 

0.74 

14.000 




a metrorragie del* 

ros» + rame 









la pubertà 


1 

45 

3.300.000 

0.68 

— 






6 

50 

3.600.000 

0.67 







11 

55 1 

4 20U.000 

0.67 







2u 

64 

4.4OU.000 

0.72 

— 

11 

d. 

22 

anemia secondaria 

fe ro ridotto 

1 

A 

23 

1.500.000 ; 

0.76 

6.000 




a metrorragie 







1 





10 

60 

2.800.000 

1 

5.000 






2.» 

85 

4.400.000 

1 

5.000 






30 

100 

4.400.000 

0.88 

6.200 

12 

d. 

45 

anemia secondaria 

ferro ridotto 

1 

30 

2.000.000 

0.75 

7.000 




a menorragie del- 










la menopausa 


40 

95 

4.800.000 

0.99 

7.500 

13 

d. 

38 

anemia ipocrom. 

ferro ridotto 

1 

28 

3.200.000 

0.43 

' 6.200 




della gravidanza 










(6° mese) ipochilia 


45 

80 

4.500.000 

0.88 

10.000 

14 

d. 

34 

anemia ipocrom. 

ferro ridotto 

1 

50 

4.000.000 

0.62 





della gravidanza 










(5® mese) ipochilia 


24 

80 

5.100.000 

0.78 

9.000 

15 

u. 

42 

anemia secondaria 

carbonato 

1 

19 

1.500.000 

0.63 

5,400 




a perdite emoiroi- 

ferroso ^ope- 









darie 

razione) 

12 

40 

3-600.000 

0.66 







— 

35 

3300.000 

0.53 

8.600 






7 

45 

3.700.000 

0.60 







30 

92 

5,200.000 

0.88 

8.000 

16 

u. 

34 

anemia secondaria 

ferro ridotto 

1 

33 

3.000.000 

0.55 

6.100 




a perdite emorroi* 







1 



darie 


31 

88 

5.050.000 

0.88 

7.500 
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Segue Tabbi.la riassuntiva dei casi di anemia ipocromica trxttati con fiìrro 

(1931-1935) 
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tc 

c 
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CO 
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X ^ 

a 

A 

X 


“x 

> 

% 

5 

17 

u. 

42 

anemia ipocrom. 

ferro ridotto 

1 

44 

5.000 000 

0,44 

10 000 




in operato di resez. 
gastrica (per ulcus, 


30 

70 

5,500.000 

0,63 





< pr. cedenti melene) 


60 

90 

6.000,000 

0 75 







94 

108 

6.000.000 

0.90 

— 

18 

u. 

48 

anemia ipocrom. 

ferro ridotto 

1 

28 

3.050.000 

0.46 

5.400 




dopo resez. gastri¬ 
ca per ulcus 


52 

93 

5.200.000 

0.89 

6.000 

19 

d. 

47 

anemia ipocr. in 

ferro ridotto 

l 

20 

1.800.000 

0 55 

4.500 




operato di emico- 

+ fegato 

60 

82 

4.500.000 

0.91 

6.000 




lectomiat Weber -i- 

-j- arsenico 

20 

u. 

55 

anemia ipocr. dopo 

ferro ridotto 

1 

42 

3.400.000 

0.60 

7.000 




resezione gastrica 
per neoplasia 


4S 

1 

75 

4 800.000 

0.78 


21 

d. 

15 

anemia secondaria 

ferro ridotto 

1 

30 

2.100.000 

0.71 

8.000 




a m. di Werlhof 


26 

65 

4.200.000 

0,77 

7.5t’0 

22 

u. 

31 

anemia secondm ia 

ferro ridotto 

1 

45 

2.800.000 

0.80 

6.400 




a m. di Werlhof 

-H fegato 

32 

84 

5.000.000 

0.84 

6.800 

23 

d. 

45 

anemia secondaria 

ferro ridotto 

1 

52 

3.900.000 

0.66 

6.100 




a m. di Werlhof 


62 

80 

5.000.000 

0.80 

8.000 

24 

d. 

23 

anemia dopo reu- 

ferro ridotto 

1 

' 45 

2.600.000 

0.86 

8.000 




matismo articola 
re acuto 


8 

70 

3.500.000 

5.300.000 

1 

6.600 






38 

105 

0.99 

6.000 

25 

d. 

20 

anemia dopo reu 

ferro ridotto 

1 

54 

3.900.000 

0 69 

9.000 




matismo arlicola- 
re acuto 


15 

79 

4.900.00U 

0.80 

7.200 

26 

d. 

30 

anemia dopo reu* 

ferro ridotto 

1 

40 

4.000.000 

0.50 

7.100 




mutismo articola¬ 
re acuto 


28 

70 

4.800.000 

0.72 

7.500 

27 

d. 

24 

anemia postìnfet- 

ferro ridotto 

1 

52 

3.800.000 

0.68 

6.300 




tiva (paratifo) 

fegato 

34 

94 

5.250.000 

0.90 

7.100 





4- rame 

i 






28 

n. 

49 

anemia da anchi- 

ferro ridotto 

1 

24 

2.500.000 

0.48 

4.000 




lostoma 

(do[ 0 timol' ) 

35 

89 

4.900.000 

0.90 

6.000 

29 

d. 

40 

anemia da anchi- 

ferro ridotto 

1 

31 

2.800.000 

0.55 

8.000 




lostoma 

(dopo timolo) 

20 

75 

4.200.000 

0.89 

8.300 

30 

d. 

24 

anemia postinfet- 

ferro ridotto 

1 

53 

3.000.000 

0.88 

9.200 




tivK (setticemia 

-t- fegato 

37 

105 

5.300.000 

0.99 

8.000 




stafilococcica) 

4- arsenico 



(•) Casi riportali nel mio lavoro « Anemia ipocromica essenziale » La Clinica Me 
dica Italiana, n. 7 - 1933. 

I casi 6, 9, lo, 17, 19, 24 sono quelli flescrilti nel testo. 
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La terapia ferrica deve essere falla per bocca, eoo preparati inorganici 
e per un tempo adegualo. 

I/A. ha usato prevalcnlemenle il ferro ridotto arrivando generalmente 
fino a 2-4 grammi al dì e talvolta anche di più, secondo i casi, secondo la 
sopportabilità individuale e secondo la risposta ottenuta. 

11 carbonato ferroso è stalo pure usato (3-5 gr. al dìj con successo; an¬ 
che il citrato di ferro ammoniacale (da 3 a 15 gr. al dì) è usalo da varil AA. 
con vantaggio. 

Vengono precisale le diverse modalità di condotta da osservarsi nei di¬ 
versi pazienti durante la terapia ferrica per modo che f|uesla possa essere 
sopportata e fatta a dosi attive m tutti i casi in cui essa è indicata. 

L'A. riporta i risultali del Irattamenlo con alle dosi di ferro di 30 casi 
di anemia ìpocromica, osservali m Clinica dal 1931 al 1935, e precisamente 
8 anemie ipocromiche essenziali, quattro anemie secondarie a metrorragie 
della pubertà e della menopausa, due anemie jpocromiche della gravidanza, 
due anemie secondarie a croniche perdile ernorroidarie, tre anemie in ope¬ 
rali di resezione gastrica per neoplasia o per ulcus (j di resezione del colon, 
tre iinemie secondarie a morbo di WerlholT, prima e dopo la splenectomia, 
cinque anemie postinfettive (dopo reumatismo articolare acuto, dopo para¬ 
tifo, dopo setticemia stafilococcica) e due anemie da parassitosi intestinale 
('anchilostoma, dopo trattamento con limolo). 

Alcuni dei casi riportati vengono brevemente descritti. In tutti si nota 
l’evidente marcata azione del ferro ad alle dosi e per via orale: tale trat¬ 
tamento, come già è stato sostenuto da vari AA., deve entrare perciò nel- 
Luso corrente. 

Alla lerajiia ferrica è da associare una dieta adeguata ricca di carne, di 
verdura e di frutta; possono anche essere associate come complemento, ben¬ 
ché non indispensabili, Tarsenico ed il fegato i quali da soli non hanno 
spiccata azione emopoietica in quicsle forme di anemia ipocromica. 


RIASSUNTO. 

A^engono riportali i risultati del trattamento ferrico orale ad alte dosi, 
di trenta casi vari di anemie ipocromiche osservate in Clinica negli anni 
1931-1935 (anemie ipocromiche essenziali, anemie postemorragiche di varia 
origine, anemie posLinfcltive ecc.). In lutti si nota la marcala pronta azione 
del ferro per os; tale trattamento perciò come è già stalo sostenuto, merita 
di entrare nella pratica corrente in tali anemie. 
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Ricerche sull’azione di alcune sostanze ipofisarie 
sui grassi e corpi chetonici del sangue nelle obesità. 

Doli. Gaetano Rorruso, doc. di Patol. Spe-c. Med. nella R. Università di Roma. 

Le ricerche, iniziale solo da pochi anui, sul ricambio intermedio dei 
grassi e degli idrati di carbonio nella obesità, hanno dato risultati così inte¬ 
ressanti che il proseguire le indagini in tal senso appare pienamente giusti¬ 
ficato. 

Per quanto riguarda il comportamento dei corpi chetonici i dati di fatto 
principali forniti dalla lelleralura mostrano: 

1) la possibilità di determinare una iperchelonemia in individui obesi 
posti in adatte condizioni sperimentali (Kugelmann). In base alle nozioni 
suirantagonismo tra riserve glicogeniche del fegato e produzione in esso di 
corpi chetonici, Kugelmann riliene che i fatti da lui osservali esprimano una 
insuflìcienza delle riserve glicogeniche; 

2) mentre negli individui normali esiste sempre un parallelismo tra 
comparsa della creatinuria, espressione della distruzione del glicogeno mu¬ 
scolare e aumento dei corpi chetonici, questo rapporto manca negli obesi in 
cui d alila pai te si osserva una normale chetonemia esogena (Brentano); 

3) la mancanza nella obesità di una chetonemia da iperventilazione 
(Paschkis e Bultu). 

L interpretazione lornila dai diversi autori ai fatti da loro osservali e le 
teorie che ne seguono in parie si oppongono in parte si completano vicen¬ 
devolmente e, mettendo in nuova luce la questione patogenetica dellobe- 

silà, aprono nuovi problemi per la cui soluzione appaiono necessari ulteriori 
elementi. 

Kugelmann, oltre il comportamento suricordato dei corpi chetonici, potè 
osservare negli obesi una normale transitoria iperlipemia dopo una pasto ricco 
di grassi, ma, mentre nei normali si ha successivamente una caduta della 
curva lipemica, negli obesi si constata una ulteriore ascesa dei valori dei grassi 
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nei sangue, espressione, secondo l aulore, di una precoce mobilizzazione del 
grasso dai depositi, che è conseguenza della povertà delle riserve giicogeniche. 

Infine, dopo una lavoro dosato, in individui obesi, tenuti a dieta mista 
e senza sintomi di insufilcienza circolatoria, si osserva una iperìaltiacidemia, 
indice di un comportamento ineconomico della muscolatura scìielelrica, de¬ 
terminato dairesaurimento delle riserve glicogeiiiche. 

Kugelmann giunge cosi alla conclusione che il disturbo fondamentale 
nella obesità consiste in una diminuita cajiacità deH oiganismo di accumu¬ 
lale in forma di glicogeno gli idrati di carbonio introdotti; essi verrebbero, 
secondo Kugeimann, inviati ai depositi di grasso ed ivi trasformati ed accu¬ 
mulali come grasso. 

L’ipotesi di V. Bergmann di una « lipomatdse lendenz » viene così messa 
in nuova luce come una tendenza glicolilica dei tessuti grassi. 

Le ricerche di Brentano costituiscono un tentativo di dimostrare, contro 
l opinione ancora oggi generalmente ammessa, che il fegato ha solo un com¬ 
pito subordinato nella genesi dei corpi chetonici. Egli ammette che la distru¬ 
zione del glicogeno muscolare determini, direllamcnle o indirettamenlc, una 
maggiore formazione di corpi chetonici ne* fegato; la regolazione della gran¬ 
dezza di questa sarebbe quindi da ascriversi ad un fattore extra-epatico, (la 
muscolatura). Avendo egli osservato in alcuni casi di obesità la presenza di 
una creatinuria, espressione della distruzione del glicogeno muscolare, senza 
aumento dei corpi chetonici, mentre è presente una chetonemia per inge¬ 
stione di grassi (esogena), da lui ritenuta normale ed interpretata come indice 
di una integrità del fegato, almeno nella sua parziale funzione di formare 
i corpi chetonici, ritiene che neirobesità vi sia un disturbato meccanismo 
di regolazione, per cui alla distruzione del glicogeno muscolare non segue, 
come normalmente, una maggiore formazione di corpi chetonici, il che sa¬ 
rebbe da ascriversi ad una diminuita o mancante capacità dei depositi di mo¬ 
bilizzare il grasso in rapporto alla distruzione dei glicogeno muscolare. 

Paschkis e Buttu giungono pine per diversa via alla stessa conclusione 
(vedi sopra). 

Come si vede dunque, mentre Kugelmann basa la sua teoria sulle no¬ 
zioni fondamentali deirantagonismo tra riserva glicogenica del fegato e for¬ 
mazione dei corpi chetonici ed ammette di conseguenza che una maggiore 
formazione di corpi chetonici esprima un esaurimento della disponibilità di 
glicogeno, sopratutto nel fegato, Brentano cerca di dimostrare che al fegato 
spetta solo un compita subordinato nella formazione dei corpi chetonici. 

Tuttavia, per quanto concerne le loro conclusioni nei riguardi del pro¬ 
blema patogenetico dell’obesità, le due teorie si completano reciprocamente 
in quanto portano ad ammettere che l’individuo obeso accumula più grasso 
nei suoi depositi (secondo Kugelmann per rinsufTicienza della funzione gli¬ 
cogeno fissatrice) e cede questo più difficilmente. 

E stato osservato che le ricerche di Kugelmann lasciano aperto il pro¬ 
blema se la iperchetonemia dipenda realmente da insufficienza glicogenica 
del fegato o dalla combustione in esso di una maggiore quantità di grassi eso¬ 
geni (Paschkis). 

La ulteriore fase iperlipemica da lui osservata negli obesi potrebbe inter¬ 
pretarsi dovuta al fatto che il grasso introdotto per via orale non può più 
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accumularsi nei depositi; quindi una maggiore oiferta del grasso circolante 
al fegato, una maggiore combustione di questi, onde iperclietonemia 
(Paschkisj. 

A convalidare Tipotesi di Kugelmann occorre dunque poter dare ulte¬ 
riori prove che realmente esista un esaurimento delle riserve glicogeniclie 
del fegato. 

Paschkis ha dimostrato che la prova della iperglicemia adreiialiiiica, che 
negli obesi decorre generalmente in modo normale, non può essere utilizzata 
per avere un'idea della quantità di glicogeno presente nel fegato, perchè rat¬ 
tezza della iperglicemia adrenalinica non è misurata solo della quantità di 
glicogeno disponibile, ma anche dalla capacità di risposta del sistema sim¬ 
patico; ugualmente non risponde a (]uesto scolio la prova della iniziale iper- 
gliccmia insulinica, la quale già nei normali non dà sempre risultati positivi. 

Le ricerche in tal senso non possono dunque fornire risultati utilizzabili; 
mi è sembrato che qualche chiarimento potesse essere fornito dallo studio 
contemporaneo delle curve lipemiche e chelonemiche da carico di grasso. Per¬ 
ciò in un gruppo di ricerche sono state seguile contemporaneamente le due 
curve dopo carico di grasso (cento grammi di olio di olivo per os). 

Infine va notato che nella teoria di Kiigelmann il problema è solo con¬ 
siderato dal punto di vista del ricambio degli idrati di carbonio; senza dub¬ 
bio il comportamento di questo è di importanza fondamentale per il problema 
patogenetico delLobesità, ma evidentemente non si deve essere portati a tra¬ 
scurare lo studio del metabolismo dei grassi. 

D’altra parte, poiché tutte le osservazioni cliniche e sperimentali condu¬ 
cono a considerare Lobesilà come il protolipo di un disturbo della regolazione 
vegetativa endocrina e neuroendocrina, appare evidentemente necessario ri¬ 
cercare in qual modo le influenze ormonali agiscono sul ricambio intermedio 
neU organismo obeso. Lna numerosissima serie di osservazioni ha messo in 
luce e sottolinea ogni giorno più Limporlanza deiripofisi e di tutto il sistema 
neuro-ipofisario sul ricambio dei grassi: Lijiofìsi apjiare sempre più chiara¬ 
mente come la ghiandola direttrice di tutte le altre ghiandole endocrine su¬ 
bordinate che regolano i processi del ricambio. Tu queste ricerche perciò è 
stata studiata l’azione di alcune sostanze ipofìsarie sui grassi e sul loro ricam¬ 
bio intermedio nella obesità. 

Prima di iniziare I esposizione delle mie ricerche credo di dover ricor¬ 
dare brevemente i dati ottenuti dai vari autori suirazione esercitata normal¬ 
mente da alcuni estratti ipofisari sui grassi c corpi chetonici nel sangue. 

Raab potè dimostrare che il pituitrin agisce diminuendo il tasso dei grassi 
neutri nel sangue; uguali risultali ottenne con un estratto acquoso del lobo 
anteriore (Raab e Kerschbaum); dimostrò così resistenza di una sostanza ipo- 
fisaria attiva sul ricambio dei grassi {ìi[Hn!rin} presente negli estratti di lobo 
anteriore, ma contenuta anche in più grande quantità in preparati posteriori, 
verosimilmente p:?rchè nel passaggio daH’ipofìsi anteriore ai centri del cervel¬ 
lo intermedio la sostanza adiva viene concentrala in più alte dosi nel lobo po¬ 
steriore. Poiché sotto l’azione di preparati ipofisari è stato notato un aumento 
dei grassi nel fegato (Coope e Chainberlain, Oshima, Steppuhn, Timofejeva 
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e Ljubowzowa, ecc.) si può conchiudere che r! lipoilrin agisce diminuendo 
il contenuto di grassi nel sangue e aumentandone l’assorbimento nel fegato. 

Contrariamente a ogni aspellativa i corpi chetonici nel sangue diminui¬ 
scono sia per azione del pituitrin, sia dell’estratto acquoso anteriore (lipoi- 
trin) (Raab, Leiner, ecc.). 


D’altra parte Bum e Ling, Houssay, Biasotli e Rietti dimostrarono una 
chetonuria con estratti acquosi di ipofisi anteriore; Aiiselmino e Hoffmann, 
Magistns mostrarono resistenza di una sostanza, presente in estratti acquosi 
del lobo anteriore, che agisce aumentando i corpi chetonici nel sangue, spe¬ 
cialmente 1 acido l3-ossibutirrico; più recentemenle Anselmino e Hoffmann 
riuscirono a determinare anche una chetonuria con iniezioni di questo pre¬ 
parato. Gli autori indicarono la sostanza da loro trovata rispettivamente con 
i nomi di « ormone del ricambio dei grassi dell’ipofìsi anteriore » (Ansel¬ 
mino e Hoffmann) e Orophisin (Magistris). Questo ormone fu riscontrato nel 
sangue circolante sia dopo ricco apporlo di grassi, sia nello stato di fame 
'.Anselmino e Hoffmannj; la sua presenza si può dimostrare anche nelle urine 
(Magistris e Punk), la sua azione viene indebolita dalla insulina (MagislrisV 
Boenheim e Heiniann, servendosi di un preparalo d’ipofisi anteriore (Prae- 
phison) trovarono nei ratti un aumento dei corpi chetonici in forma difa¬ 
sica con raggiungimento delle cifre più alte verso la seconda ora; un au¬ 
mento dei corpi chetonici fu anche riscontralo da Schullze, da Eite/, Lòhr e 
Loser, servendosi dì un preparalo ottenuto da Anselmino e Hoffmann, ma 
solo con dosi mollo elevate; Slepphun nei ratti con un estratto acquoso del 
lobo anteriore osservò jiure un aumento dei corpi chetonici, ma, superata 
la dose ottimale, constatò una diminuzione delPeffetlo. 

Dingoinanse e Freund ollennero nella metà delle ricerche risultali ne¬ 
gativi, i positivi^ attribuirono a insufficiente apporlo di alin'.enli, quindi si 
tratterebbe di una semplice chetonemia da fame; tuttavia Raab fa notare che 
conilo ciò parla il decorso delle curve in cui si osserva una salita e una di¬ 
scesa nello spazio di alcune ore (Magistris, Leiner, ecc.). 

Risultati del tutto negativi ottennero Junkmann c Schoeller, Winter 
Feuling; Leiner riscontrò nessuna azione tlell’orophisin sui corpi chetonici 
del sangue nel cane, mentre nei conigli osservò un notevole aumento dei corpi 
chetonici e nessuna essenziale modificazione dei grassi nel sangue. 

Dal'Finsieme di queste ricerche si può concludere, che le due sostanze, 

lipoUrin c orophisin, esplicano un'azione fondamentalmente diversa; il lipoi- 

trin diminuisce leggermerde i cor['.i chetonici del sangue e più fortemente 

i grassi; Forophisìn aumenta i corpi chetonici e rimane senza effetto sui 
grassi. 


L ormone tireo-trojic deH’jpofisi anteriore aumenta ì corpi chetonici del 
sangue negli animali a tiroide conservata; diminuisce il Glicogeno epatico. 
Secondo Eitel, Loehr e Loser Faumento dei corpi chetonici è dovuto al- 
'1 impoverimento del glicogeno epatico per una rafforzata azione della tiroide. 
Però contro una identificazione delForophisin con Formone tireo-tropo par¬ 
lano le ricerche di Magistris, che ha costatalo Fazione delForophisin pre¬ 
sente anche usando preparali in cui era stata allontanata la frazione tireo- 
tropa (mancanza di azione sulla tiroide di cavia) e recentemente a visto che 
nell’animale normale Forophisin non ha alcuna azione sul glicogeno epa¬ 
tico; nelFanimale ipertireodizzalo agirebbe impedendo Fazione della tiroide. 
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iliminuente il glicogeno epatico; egli ammette perciò una azione antitireoi- 
dea deirorophisiii e\idente solo nell’animale iperlireodizzato, che interpreta 
come difensiva ». 

D’altra parte va ricordato che Stepphun, usando un estratto acquoso di 
ipofisi anteriore, secondo Anselmino e Hoffmann, vide oltre un arricchi¬ 
mento del grasso nel fegato dei ratti, una scomparsa straordinariamente ra¬ 
pida del glicogeno epatico (già dopo cinque minulij e successivamente una 
graduale ricomparsa. La contemporanea o più tardiva apparizione dei corpi 
chetonici è ritenuta espressione obbligata dell impoverimento di glicogeno 
del fegato. A spiegare Lapparentc paradosso di una mancanza d’iperglicemia, 
anzi di una diminuzione dello zucchero del sangue, malgrado una così no¬ 
tevole diminuzione del glicogeno epatico, Stepphun ammette la presenza nel 
preparato da lui usalo di una so'Stanza mobilizzante Linsulina analoga a quella 
che Anselmino e Hoffmann hanno indicato con il nome di ormone pancreo- 
Iropo dell’ipofisi anteriore; ad essa, per una moliilizzàzione d’insulina, è 
ascritta l’inversione deH’effetto usando alte dosi del preparato ipofisario an¬ 
teriore (aumento del glicogeno epatico, diminuzione dei grasso del fegato). 

Cori’dudendo Steppuhn ritiene che è presente nell ipofisi anteriore un 
ormone lipogenico e diabetogeno; esso mobilizza il grasso dalla periferia e 
provoca iperlipemia, iperchetonemia, aumento del grasso e diminuzione del 
glicogeno nel fegato, iperglicemia, ma nello slesso preparalo è contenuta una 
sostanza insulinogena la quale riduce o inverle, se si usano alle dosi, l’azione 
dell ormone suddetto. Queste ricerche possono così considerarsi in accordo 
tanto con quelle di Houssay e Lucke, che indicarono resistenza di un ormone 
contro-insulare dell’ipofisi anteriore, determinante raumento della glicemia 
e diminuzione del glicogeno epatico verosimilmente jier una mobilizzazione 
di adrenalina; quanto con quelle di Anselmino e Hoffmann che descrissero 
un ormone pancreo-tropo delTipofisi anteriore. A a inoltre qui ricordato che 
Raab trovò per azione deH’insulina una diminuzione dell effetto del iipoitrin 
sui grassi e Magistris una diminuzione dell azione chetogenica delTorophisin. 

La constatazione fatta da più parli che il pituitrin determina un au¬ 
mento della glicemia pone la questione se l’azione del Iipoitrin non possa 
essere considerata dovuta ad una mobilizzazione dell’adrenalina che porta 
ad un impoverimento di glicogeno epatico e ad aumento deila glicemia; in 
altre parole se Leffelto del Iipoitrin sul ricambio dei grassi sia da conside¬ 
rarsi secondario a modificazioni del ricambio degli idrati di carbonio. Ma 
contro 1 identificazione del Iipoitrin con l ormone coniroinsulare parla il 
latto che il Iipoitrin diminuisce, l’adrenalina aumenta i corpi chetonici del 
sangue (Raab); d’altra parte potrebbe essere verosimile Lammissione che 
negli estratti contenenti Iipoitrin sia presente anche una frazione insulo- 
tropa in varia concentrazione, il che potrebbe spiegare alcune irregolarità 
dell azione del Iipoitrin sui grassi (RaRbì e forse anche la leggera diminu¬ 
zione dei corpi chetonici. Concludendo il Iipoitrin e Torophisin sono due 
sostanze ipofisarie che esplicano azioni diverse, sul ricambio di grassi sia di¬ 
rettamente (sia forse anche indirettamente agendo sugli idrati di carbonio). 

In base a quanto è stato fin qui esposto ci è sembralo di speciale inte¬ 
resse fissare l’attenzione suirinfluenza che queste due sostanze hanno sui 
grassi e corpi chetonici del sangue nella obesità 
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RICERCHE PERSONALI. 

A) Ricerche sull’azione del lipoitrin. 

Mi sono servito sia di un preparalo posteriore specialmente ricco di lipoi- 
trin (Pituisan Sanabo) che si trova facilmente in commercio e con cui sono 
state fatte la maggior parte delle ricerche sul lipoitrin, sia dell’eslratto acquo¬ 
so anteriore preparato secondo Raab e Kerschbaum. (Lipoitrin). 

Ij Ricerche suirazione del Pituisan. 

a) Ricerche di controllo. 

in questo gruppo di ricerche è stata studiala l’azione del Pituisan solo sui 
corpi chetonici, essendo ben conosciuta la normale azione di dello preparato 
iliminuente i grassi del sangue. 

Soggetti ieiiuti la sera precedente la ricerca ad una dieta priva di idrati 
di carbonio. Al mattino seguente, a digiuno, prima determinazione dei corpi 
chetonici nel sangue; sidiilo dopo la jnima presa di sangue per la determi¬ 
nazione somminiislrazione ])er via orale di cento grammi di olio di oliva 
(marca Marsano T;; determinazione dei corpi chetonici del sangue dopo 
un'ora e dopo quatlro ore dal carico di grasso. In una seconda ricerca nello 
stesso soggetto tenuto nelle slesse condizioni, oltre la somministrazione della 
stessa (piantità di olio, iniezione intramuscolare di 2ó L. di « Pituisan Sa- 
uabo ». Delerminazione dei corpi cheionici nello stesso ordine della ricerca 
precedente. Per tutta la durata deH esperimcnto sia nella prima che nella 
seconda ricerca rindividuo non assume altri alimenti, nè bevande. 

Determinazione dei corpi chetonici secondo il metodo Rappaport (ace¬ 
tone e acido diaceto-acetico determinali insieme; sotto rindicazione acetone 
è sempre compresa la somma acetone acido diaceto-acetico, calcolata come 
acetone). 

y 

Questo ordine di ricerche, per quanto riguarda le condizioni in cui sono 
messi i soggetti in esame dil'ferisce notevolmente ria quello di Kugelmann, 
che pone i pazienti per due giorni a una dieta priva di idrati di carbonio 
e ricca di grassi; d'altra parte il carico di grasso da me somministrato è 
doppio di quello dato da Kugelmann. Ho stabilito questo ordine di ricerche 
allo scopo di vedere se sia possibile constalare modificazioni del tasso dei 
corpi chetonici anche senza un così lungo periodo precedente di carenza di 
idrati di carbonio; d'altra parte ho dato un carico di grassi doppio di quello 
di cui si è servito kugelmann per poter meglio seguire negli obesi l'an- 
damento delle curve lipemiche. 

Inoltre ho creduto di non dover limitare la ricerca alla determinazione 
dei corpi chetonici a digiuno e doj)o un’ora dal carico del grasso, ma di do¬ 
ver seguire il comportamento dei corpi chetonici per un più lungo periodo 
di tempo; poiché nelle curve lipemiche generalmente i valori più alti del 
grasso si riscontrano alla terza, quarta ora, ho eseguilo una terza determina¬ 
zione dei corpi chetonici nel sangaie dopo quattro ore dal carico di grasso. 

I soggetti esaminati erano affetti da malattie che non possono influire 
sul ricambio ed erano apirettici. 

I valori dei corpi chetonici a digiuno sono compresi tra un valore mi¬ 
nimo di 0.290 ed uno massimo di 1.840 nig. %, valore medio 0.722 mg. % 
(valori corrispondenti a quelli dati da Rappatiort come normali). Gli stessi 
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soggetti d digiuno presentano nelle varie giornale oscillazioni del lasso dei 
corpi chetonici, sempre però eniro i limili dei valori fisiologici. 

Dopo un'ora dall'ingcslione dì olio mni si osservano che oscillazioni in- 
significanli del tasso dei corpi chetonici, piaiicamente nessuna modificazione 
(valori a volle stazionari, a volte leggero aumento, a volle diminuzione). Que¬ 
sti dati dunque coincidono con quelli di Kulgemann nei soggetti normali. 
Anche Zorzoli recentemente con diverso ordine di ricerche (carico di 30 gr. 
di butirralo di sodio) non ha riscontrato apprezzabili aumenli della cheto- 
nemia nei normali nello spazio 1-1/2 h. 2 h, dal carico. Però nelle determi¬ 
nazioni falle a distanza di ipiallro ore dal paslo grasso si nota coslanlemenle 
un aumento dei corpi cheionici. Risultati che sono in accordo con quelli di 
Cannavò, (iannavò e Patizzi che videro seguire nei normali a un carico di 
acidi grassi saturi una leggera chelonuria nelle 24 h. successive. Le cifre rag¬ 
giunte alla (piarla ora dal carico di grasso non superano tullavia i limili 
massimi del normale (valore massimo Tiormale dato da Rappaport 2,5 
mgr. %); nel caso n. 4 in cui fu raggiunto il piò allo valore è da notare che 
durante Lesame la paziente fu colla da un intenso accesso di asma bronchiale; 
non è (piìndi da .escludersi che in (pieslo caso esistesse uno stato alcalotico e 
si aggiungesse airaumcnto dei corjii cheionici per carico di grasso una iper- 
chetonemia da iperveniìlazione, nel senso di Paschkis e Rullìi. 

Nella seconda ricerca eseguila in ognuno degli stessi pazienti (carico di 
grasso e iniezione di Piluisan) si noia per lo piò una leggera diminuzione dei 
corpi chetonici dal livello iniziale (ad eccezione del caso n. 3, in cui si ha un 
leggero aumento); una nella differenza rispello airaumenlo osservalo nella 
prima ricerca. Nella labella T e nella grafica n. 1 sono espressi i valori ol- 
tcnuli. 

b) Soggvlti obesi. 

Sono siali esaminali sei soggetti il cui peso corporeo è compreso Ira un 
massimo di chiolograrnmi Pii) e un minimo di kg. 90. Le indicazioni clini¬ 
che essenziali sono fumile per ciascun caso nella tabella annessa. T soggetti 
non mostravano segni d insufficienza cardiaca ed erano apirellici. In (piesto 
gru[)po di maiali sono anche seguile le curve della lipemia aiimentare olire 
quelle della chelonernia, per ciascuii caso rier solo carico di olio e rispettiva- 
menle di olio e Piluisan. In ciascun caso il valore iniziale a digiuno dei gras¬ 
si è dato dalla media di (piatirò determinazioni, i valori successivi dalla me¬ 
dia di tre determinazioni. In tutto per ciascuna curva sedici delerminazioni; 
melodo usato; micrometodo di Bang (frazione eler-pcirolio conlenenle grassi 
•leulri -f- colesterina libera). 

Per quanto riguarda i corpi chetonici slesso ordine di ricerca, stesso me¬ 
todo come nei conlroUi. 

I soggetti sono siali posti nelle stesse condizioni che i conlrolli (tab. n. 2). 


1) Comportainenio dei (jrcfssi nei sangue. 

I valori della lipemia a digiuno non mostrano alcuna speciale differenza 
dal normale; sono compresi Ira un valore minimo di 37 e un massimo di 122 
mg. %, valore medio 88 mg. %. Ci(» in accordo con i dali otienuti da nume¬ 
rosi ricercatori (Bliv, Raab, Kugelmann, ere.) sebbene altri autori hanno Irò- 
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Tabella I. — Azione del Pifuisan nei ììorniali sui corpi chetonici del sangue. 


N. 

Sess • 

Era 

Peso kg. 

Acetone 
mg % 


Ore dì ricerche 

1 4 

1 

fem« 

74 

59 

0.290 

Olio 

ccm. 

100 





0.676 

1.258 

1-a 

» 

» 

> 

1.548 

Olio 

ceni. 

100 

+ 

p.t 

U. 

25 

1.548 

1.162 

2 


36 

61.80 

0.670 

Olio 

ccm. 

100 





0.670 

1 930 

?-a 

» 

» 

» 

1.840 

Olio 

com. 

100 

+ 

Pit. 

u. 

26 

0.gf72 

1.646 

3 

» 

50 

60 

0.872 

Olio 

ccm. 

100 





0.676 

1.840 

3-a 




0.774 

Olio 

con. 

100 

+ 

Pit. 

U. 

25 

0.968 

2.2 

4 

» 

63 

1 

40 

1.258 

Olio 

ccm. 

ino 





1.162 

2.516 

4-a 

« 

1» 

» 

1.100 

Olio 

1 

ccm. 

100 

+ 

Pit. 

U. 

25 

0.872 

1.00 


Somma 

delle differenze 
dal valore 
iniziale. 

1 

Differeoza 

tra 

le due somme. 

NOTE CLINICHE 

+ 1.244 

— 1.740 

Enfisema polm. Bronchite cronica 

— 0..386 


1 

+ 1.2ii0 

— 2.222 

1 Tbc. apicale fibrosa. Linfoadenitc tbc. 

— 1.162 

1 


+ 0.762 

4- 0.858 

Enfisema polm. Bronchite cronica. 

+ 1.64U 



+ J.S54 

— 1.692 

Asma bronchiale. Enfisema polm. 

— 0.228 


Bronchite cronica. 

1 

1 



Grafica 1. Grafica 2. 

Sulle ascisse: corpi chetonici in milligr. %. 

Sulle ordinale : ore di ricerca. 

.curva chelonemica per carico di olio di oliva (100 gr. per os). 

-curva chelonemica per carico dì olio + iniezione Pi luisan 25 U. 





Azione del pituisan negli obesi sui grassi e corpi chetonici del sangue. 
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vaio cifre diverse dal normale (Arnoldi e Collazzo, Epstein e Lauda, eco. 
cifre relativamenle più piccole del normale, Corning aiimenlo della coleste¬ 
rina nel sangue) si può concludere, in base alle numerose ricerche con cui 



patogenetica dai valori della lipemia a digiuno. 

Il decorso della curva lipemica alimentare mostra nella maggioranza dei 
casi una minore ascesa rispetto al normale; le cifre della somma degli au¬ 
menti in (juattro ore dopo carico di grasso mostrano un aumento minimo 
dal livello iniziale di -t- 18 ed uno massimo di -t 123; valore medio 54; se si 
escludono i due casi in cui si ebbe un aumenlo normale dei grassi nel san¬ 
gue, in tutti gli altri raumenlo medio in quattro ore si presenta inferiore ai 
\alori minimi normali (Rì^fib con lo stesso melodo nei normali valori massi¬ 
mo + 145, minimo + 30, medio + TU). Questi risultali concordano con 
quelli di Raab che ha poluto osservare negli obesi in media una minore sa¬ 
lita della lipemia alTmcnIare. La lipemia alimentare è stala trovata da altri 
ricercatori a volte normale a volle a decorso più ripido, a volte più pianeg¬ 
giante (Leppien, lleyda, Knauer, Ring e Heckscher, Nissen, Rony e Levy, Rii- 
ckert. Blolner recentemente studiando il colesterol nel plasma). 

Questo diverso com])ortamenlo, che indica la grande varietà di decorso 
della curva lipemica alimentare, consiglia ad essere mollo cauti nella inter¬ 
pretazione da darsi ai valori ottenuti; forse si potrebbe ammettere che le cur¬ 
ve lipemiche alimentari presentino un decorso diverso nelle varie forme di 
obesità, in analogia con i risultali di Poggio che ha constatalo valori normali 
o iponormali delia colesterinemia totale negli obesi (( flaccidi )); ipercolesle- 
rinemìa negli obesi « iiierslenici », Mi sembra tuttavia vada sottolineato 
che in questo gruppo di obesi (come anche nel successivo) si osserva con 
grande regolarità un tlecorso pianeggiante e una più debole salita dal valore 
iniziale. 

A spiegare questo comporlamenlo non possono evidentemente prendersi 
in considerazione che le tre seguenti possibilità: 

1) un minore assorbimento intestinale, 'polesi che evidentemente non 
trova alcun punto di appoggio; 

2) un maggiore assorbimento di grassi da parte del fegato; Lammis- 
sione di questa possibilità jiorterebbe a concludere che una maggiore quan¬ 
tità di grassi viene sottoposta a processi di distruzione e combustione, il che 
appare anche « a priori )» il contrario di quanto deve avvenire nell organismo 
obeso. 

D'altra parte conosciamo in base alle ricerche di Raab, completamente 
confermate in questo lavoro, che neirobesità l’azione del lipoilrin, la quale 
normalmente porta ad un maggiore assorbimento dei grassi circolanti nel 
fegato, è debole o mancante. Ricordo qui inoltre che si ritiene attualmente 
che in condizioni normali solo una piccola parte del grasso assorbito dall’in- 
tcstino prende direttamente la via della vena-porta ed è condotta al fegato 
(Relzlaff, v. Wendt), la più gran parte viene di nuovo assorbita dai vasi chi¬ 
liferi e per il dotto toracico giunge poi alla grande circolazione. Che il grasso 
sia prima portato ai depositi di grasso e solo dopo da questi al fegato è anche 
dimostrato da antiche e ben conosciute ricerche in cui in seguito a sommini¬ 
strazione di grandi dosi di grasso di maiale, coloralo dal rosso scarlatto si 
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Ottiene una colorazione di lutti i depositi di grasso, non del fegato e dei sur- 
reni, solo con dosi ancora più grandi di grasso si colora anche il fegato 
(Jakohsthal); 

dj poiché dunque la lipemia alimentare mostra una debole salila e non 
può ammettersi un maggiore assorbimento dei grassi da parte del fegato, si 
deve concludere che una maggiore quantità di grasso viene accumulata nei 
depositi e con ciò una minore quantità è apportata al fegato; in altri termini 
una certa quantità di grasso è sottratta ai processi di combustione. In questo 
comportamento è evidentemente possibile vedere un'espressione di una 
aumentata lipofìlia tissurale. 

Per quanto concerne la reazione al lipoitrin (iniezione di 25 U. Pituisan) 
si cO'Stata che essa è normale solo in due casi; negli altri manca completa¬ 
mente. Questi risultati sono dunque pienamente concordi con quelli di Raab 
e rappresentano d’altra parte l anlitesi di quanto è stalo osservalo da me nella 
magrezza costituzionale (intensa diminuzione dei grassi nel sangue per azione 
del lipoitrin). Come già è stato indicato da Raab appare logico ritenere che 
MeU obesilà, per una diminuita o mancante capacità di risposta dei centri 
diencefalici all’adeguato stimolo lipoitrinico, una minore quantità di grassi 
è portata al fegato ed ivi sottoposta ai processi di combustione ed una mag¬ 
giore quantità è direttamente inviala ed accumulata nei depositi. 


2J Comportameiìto dei corpi chetonici nel sangue. 

I valori a digiuno sono compresi Ira un valore minimo di 0.581 e uno 
massimo di 2,72 mg. %, valore medio 1.148 mg. %. La cifra media rientra 
dunque nei limiti normali; è tuttavia superiore a quella da me ottenuta nelle 
ricerche di controllo; va notalo che in un caso già a digiuno si osservò un 
valore leggermente superiore ai limiti massimi normali. 

Dopo carico di olio si ha in tutti casi un chiaro aumento della chetone- 
inia evidente già dopo un’ora e jùù marcalo alla (piarta ora; nel 80 % dei 
casi l aumenlo è fortemente superiore alla norma; l'aumetito massimo otte¬ 
nuto fialla somma dei valori di due determinazioni in quattro ore è di 10,53 
mg. %, cioè ca. dieci volte maggiore deH aumento massimo normale; l'au- 
nienfo minimo è di l.KìT mg. %; in media un aumento di circa 3.567 cioè 
circa quattro volte maggiore dell aumento normale. 

Dunque, bencliè nelle ricerche sui normali, eseguendo la determinazione 
dei corpi chetonici dopo un’ora e dopo quattro ore dal carico di olio, si è 
visto che anche in essi si ha regolarmente una salila della chetonemia, per¬ 
mane tuttavia una spiccala differenza di comportamento negli obesi; in questi 
l’aumento dei corpi chetonici appare chiaramente più rapido (valori circa 
doppi e tripli già dopo uivora) e più intenso. 

Se si paragonano le curve della chelonemia con quello della lipemia ali¬ 
mentare si osserva la completa mancanza di ogni parallelismo; forte aumento 
dei corpi chetonici si osserva tanto nel caso n. 1 in cui la lipemia ali¬ 
mentare si mostrò normale tanto in quelli in cui raumento dei grassi nel 
sangue dopo somministrazione di olio fù piccola e nettamente inferiore al 
normale. 

Poiché, in base a ijuanto ho sopra esposto, la minore salila della lipemia 
alimentare indica un maggiore apporto dei grassi ai depositi periferici e uno 
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minore al fegato, la iperchelonemta degli obesi in seguilo a carico di grasso 
non può essere considerata stiettamente come esogena e legata ad un mag¬ 
giore apporto di grasso al fegato; esistono anzi le condizioni contrarie. Dun- 
<)ue dallo studio comparato dellandamento della lipemia e della chetone- 
mia alimentare noi possiamo trarre un argomento a favore deiripolesi che 
negli obesi esista realmente una insufficienza delle riserve glicogeniche. Sem¬ 
bra infatti si sia costretti ad ammettere per spiegare un tale andamento che 
il fegato dell individuo obeso sia povero di glicogeno e conseguentemente 
ricco di grassi; la riserva glicogenica è tuttavia sufficiente a impedire per lo 
più (ma non sempre!, la comparsa di una ipcrchetonemia a digiuno, ma, po¬ 
nendo l'organismo obeso in speciali condizioni sperimentali, si determina di 

legola una iperclieloncmia, che manca nei soggetti normali esaminati nelle 
stesse condizioni. 

L iperchetonemia degli obesi osservata in tali condizioni non è dunque 
esogena, o per lo meno non è solamente, esogena; la causa per cui lobesd ri¬ 
sponde ad un apporto esogeno di grassi al fegato minore di quello che si ve¬ 
ri bea nel normale con un aumento dei corpi chetonici spiccatamente mag¬ 
giore del normale è rappresentala dalla preesistente condizione di una riTi- 
nore disponibilità di glicogeno. Questo modo di vedere, basato sulla nozione 
classica che il fegato è il solo organo capace di formare i corpi chetonici (Emb- 
den e collaboratori) non esclude tuttavia la possibilità che anche in altri tes- 
*^uti, sopratutto nella muscolatura, possa svolgersi la combustione dei grassi 
(Orafe e Deneke, Mann e Magalh), in quanto si può ammettere che tutte le 
riserve glicogeniche delForganismo -siano impoverite. 

Brentano, come ho già ricordato, ritiene che la grandezza della forma¬ 
zione dei corpi chetonici sia dovuta ad un fattore exlraepalico, la muscola- 
lura; mentre la funzione del fegato sarebbe limitata alla P-ossidazione degli 
acidi grassi. Egli considera endogena la formazione dei corpi chetonici per 
aumentata distruzione muscolare, esogena quella per maggiore apporto dal- 
1 esterno di grassi; ma come ho già detto la maggiore formazione di corpi 
chetonici neirobeso in seguito a carico di grasso non può essere considerata 
strettamente come esogena, ma ad un tempo esogena ed endogena (sebbene 
questo termine assuma qui un significato diverso di quello che ha per 
Brentano). 

Mi sembra dunque si possa concludere che la maggiore formazione di 
corpi chetonici, malgrado un minore apporto di grassi al fegato, costituisce 
un argomento a favore deiripotcsi che nelTobesità esista una minore disponi¬ 
bilità di glicogeno. 

L'azione delViniezione di Pituisan sui corpi chetonici del sangue, stu¬ 
diata nella ricerca in cui fu dato contemporaneamente carico di grasso e inie¬ 
zione di Pituisan, si manifesta in tutti i casi con una diminuzione di essi; nei 
casi in cui iPaumento dei corpi chetonici nella prima ricerca (solo carico di 
grasso) è normale anche la diminuzione è leggera e nei limiti normali; nel caso, 
più frequente, che la chetonemia provocata è molto intensa anche razione di 
Pituisan, la quale porta i corpi chetonici ad un lasso normale, appare cospicua¬ 
mente più forte; per lo più si nota anche una leggera diminuzione assoluta 
dei corpi chetonici dal livello iniziale; la differenza tra questa leggera dimi¬ 
nuzione e il forte aumento osservato negli stessi casi nella prima ricerca (solo 
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carico di grasso) appare fortemente più grande del normale (in media diffe¬ 
renza 3,59, mentre nei normali 1,220) (vedi grafica n. 2). 

La spiegazione di questo comportamento è certamente molto difficile. 

Già la leggera diminuzione dei corpi chetonici nei normali per opera del 
lipoitrin, mentre, a priori, si sarebbe pensato ad una loro maggiore forma¬ 
zione, appare di difficile spiegazione. Negli obesi, in cui è generalmente inde¬ 
bolita o mancante l’azione del lipoitrin sui girassi circolanti e quindi l'assor- 
bimento dei grassi nel fegato, sarebbe da aspettarsi anche la mancanza del¬ 
l’azione normale sui corpi chetonici; invece questa appare più folle del nor¬ 
male. È quindi anzi tutto da ricercare se l’azioue dell iniezione del Piluisan 
sia dovuta non al lipoitrin ma ad un’altra frazione presente neH’estratlo po¬ 
steriore. Le ricerche eseguile, tanto nei normali che negli obesi, con il prepa¬ 
rato anteriore lipoitrin (vedi in seguilo) hanno mostrato, sopralulto negli 
obesi, una chiara diminuzione dei corpi chetonici. Perciò si deve cercare di 
spiegare questo comportamento dovuto all’azione di sostanze presenti anche 
nell’estratto ipofisario anteriore. Per maggiore chiarezza credo utile richia¬ 
mare (jui la attenzione su alcuni punti fondamentali nei riguardi dei corpi 
chetonici e della loro posizione centrale come sostanze intermedie nei pro¬ 
cessi riversibili che portano alla formazione di zucchero dei grassi (gras¬ 
si zucchero). 

£ conosciuto che le sostanze formanti zucchero sono i maggiori anliche- 
loni; ma, come è noto, non è la co-mbustione degli idrati di carbonio alla 
periferia, ma il contenuto di glicogeno del legalo il regolatore della for¬ 
mazione di corpi chetonici. Embden e Lattes mostrarono che un fegato dia¬ 
betico ricco di grasso e povero di glicogeno forma più acido diaceto-acetico 
dei normali; Embden e Isaac che il fegato di un cane spancreato, al contrario 
di quello dell’animale in stato di fame, non forma affalto acido lattico dal 
glucosio del liquido con cui è irroralo; ci si deve aspettare quindi che in tali 
condizioni il fegato non forma glicogeno dal glucosio e perciò non è in grado 
di impedire la formazione di corpi chetonici; la aggiunta di glucosio al li¬ 
quido circolante attraverso il fegato non è attiva contro la formazione dei 
corpi chetonici neiranimaìe spancreato, ma lo è in quello in stato di fame. 
Di speciale interesse è il fatto che l’acido acetico e Taldehide acetica formano 
acido diaceto-acetico solo in un fegato povero di glicogeno. In tempi più re¬ 
centi Raper e Smith mostrarono che la quantità dei corpi chetonici piodotla 
da un fegato isolato è inversamente proporzionale al suo contenuto in glico¬ 
geno. Da tutto ciò deriva che il contenuto di glicogeno del fegato agisce non 
solo sulla ossidazione ma anche sull’origine sintetica dei corpi chetonici. Se 
il fegato è povero di glicogeno o, come nel diabete grave, non è in condizione 
di formare glicogeno dal glucosio avviene una profonda distruzione dei grassi 
e delle albumine per formare da ossi extra-zucchero; come prodotto inter¬ 
medio appaiono, in queste condizioni, i corpi chetonici. 

Ma la neogeiiesi del glucosio dal grasso e dalle albumine potrelibe anche 
decorrere senza formazione di corpi chetonici; le ricerche sugli animali iber¬ 
nanti durante il periodo di ibernazione, nel quale l’organismo vive a spese di 
suoi depositi di grassi, parlano in tal senso. La lentezza della disgregazione 
dei grassi, la quale deve corrispondere alla durata del periodo deH’iberna- 
zione e alla relativa piccola quantità di grassi, dà l’assicurazione che il fegato 


3 Sez. Medica. 






138 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


(come ila muscolatura) in tali condizioni accumula glicogeno (Lichtwilz). 
Questo comportamento costituisce così una prova che con un ricambio molto 
piccolo e lento si ha una formazione di glicogeno dai grassi e con ciò auto¬ 
maticamente è regolata la distruzione dei grassi stessi ed impedita la forma¬ 
zione dei corpi chetonici. 

Considerando l’azione del lipoitrin, che consiste in una diminuzione dei 
grassi nel sangue, maggiore assorbimento di questi nel fegato e tuttavia di¬ 
minuzione di corpi chetonici Raab ammette l’ipotesi che il Pituitrin (e il 
Lipoitrin) operi una distruzione intraepatica dei grassi, necessaria per la ter- 
moiegolazione, la quale segue un alira via di quella che attraverso ai corpi 
chetonici porta alla formazione di zucchero e così a provvedere l’organismo 
di glicogeno. Se noi cerchiamo ora di spiegare con questa ipotesi i risultati 
ottenuti negli obesi incontriamo alcune difficoltà. Anzi tutto nell’obeso 
manca l’azione del lipoitrin sui grassi. Come ho già ricordato, poiché è stato 
dimostrato che il lipoitrin agisce attraverso la eccitazione del centro dience¬ 
falico e che l’integrità della regolazione nervosa è la condizione necessaria 
affinchè esso esplichi la sua azione (Raab), si deve ammettere che la man¬ 
cante azione del lipoitrin sui grassi circolanti dipende da una diminuita ca¬ 
pacità di risposta del centro diencefalico iRaabì. Poiché dunque neH’obesità 
non si ha un maggiore assorbimento di grassi nel fegato l’azione del lipoi¬ 
trin, diminuente la formazione dei corpi chetonici, si deve esplicare sui pro¬ 
cessi distruttivi dei grassi endogeni nel fegato. Noi abbiamo visto nelle pre¬ 
cedenti ricerche che la maggiore formazione di corpi chetonici nell’obeso può 
essere considerata come un indice della povertà di glicogeno e conseguente¬ 
mente della ricchezza di grasso nel fegato; si potrebbe quindi ammettere che 
la spiccata azione del lipoitrin dipenda dal fatto che più grandi quantità di 
grasso subiscano una distruzione intraepatica per un processo non passante 
per la formazione di corpi chetonici e non conducente alla glicogenesi. iVIa 
per spiegare che, mentre manca una delle azioni del lipoitrin (diminuzione 
dei grassi circolanti, maggiore assorbimento da parte del fegato) è presente 
I altra, si deve ammettere che il lipoitrin agisca con due diversi meccanismi; 
uno centrale con punto di attacco sui centri diencefalici e attraverso la stimo¬ 
lazione di questi e uno con punto di attacco diretto sulla cellula epatica, dei 
quali rispettivamente nell obesità 1 uno sarebbe indebolito o abolito, mentre 
l’altro sarebbe ancora conservato. 


Non mi sembra vi siano dei punti di appoggio per una tale ipotesi, che 
appare evidentemente troppo artificiosa. D’altra parte il processo della di¬ 
struzione intraepatica dei grassi che si svolge nei normali per opera del lipoi¬ 
trin è, secondo Raab, necessario sopratntto alla regolazione termica; il che 
trova una conferma nelle ricerche sulla funzione di regolazione termica del- 
Lipofìsi (ipotermia degli animali ipofìseclomizzati, ìnalzamento della tempe¬ 
ratura per trattamento con preparati ipofisari; Cushing, Hashimoto) e nella 
impedita azione del lipoitrin per l’influenza di antipiretici a punto di attacco 
centrale (Raab); d altra parte è conosciuta in base ad antiche osservazioni cli¬ 
niche 1 ipotermia nella distrofìa adiposo-genitale (Frankl-Hochwart, Cushing, 
Falla e Bernstein). Se dunque si ammette che nell’obeso avA^enga una distru¬ 
zione intraepatica di maggiori quantità di grasso, servente sopratutto alla re¬ 
golazione chimica del calore, si trova, in contrasto con questa ammissione. 
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la tendenza in esso alla ipotermia. Perciò sembra verosimile rileiiere che nella 
obesità questi processi seguono una via diversa da quella ammessa da Kaab 
nel normale. Io ricordo qui che la iperchetonemia degli obesi si osserva solo 
se questi sono sottoposti a speciali condizioni di ricerche (dieta priva di idrati 
di carbonio, carico di grassi); altrimenti la chelonemia a digiuno appare nor¬ 
male; dunque rinsulTicienza delle riserve glicogenicbe si manifesta solo in con¬ 
dizioni di massimo sforzo; ma in condizioni normali esse sono tuttavia sulli- 
cienti ad impedire una iperchetonemia; si deve perciò pensare che esista un 
fine meccanismo di regolazione che operi questa specie di compenso ed anche 
fa sì che le riserve glicogeniche non si esauriscano ulteriormente e progres¬ 
sivamente, giacché mai a digiuno in soggetti obesi, precedentemente tenuti 
in condizioni di alimentazione normale, si riscontra una iperchetonemia. Si 
può ammettere che il rallentato metabolismo geneiale deU'obeso agisca di¬ 
minuendo i processi del ricambio (vedi sopra le ricordate ricerche sugli ani¬ 
mali ibernanti) e, pur essendo l organismo, probabilmente costretto, a causa 
(Iella insufriciente capacità di formare glicogeno dagli idrati di carbonio, ad 
attaccare i grassi per formare da questi extra-zucchero, il processo si svolga 
così lentamente che sia possibile una formazione di glicogeno dai grassi ca¬ 
pace di regolare automaticamente la formazione di corpi chetonici. Questo 
fine processo di regolazione viene da noi turbato artificialmente con un im- 
[loverimento ulteriore delle riserve glicogeniche e carico di grasso; in tali con¬ 
dizioni rorganismo è spinto ad una più vivace distruzione di grassi e si ha 
una maggiore formazione di corpi chetonici. Il preparato ipofisario iniettato 
tenderebbe a riportare alla norma i processi distruttivi a carico dei grassi, 
resi artificialmente più vivaci dalle condizioni sperimentali da noi poste. Ci 
sembra verosimile ammettere che -ciò sia dovuto alTazione di una frazione 
insulotropa in esso contenuta (vedi precedentemente le ricerche di Steppuhn); 
nello stesso preparato esisterebbe una frazione ad azione antagonista con il 
lipoitrin. L antagonismo msuliiia-Pituitrin (lipoitrin) è stato già mostrato da 
Raab; Kugelmann lia visto che la iperchetonemia degli obesi scompare per 
contemporanea somministrazione di insulina. Piccole dosi di insulina per la 
loro azione arricchente il glicogeno epalico causano in pari tempo una dimi¬ 
nuzione di grassi nel fegato (Frank, Hartmann •: Nothmann, Lombroso, Hep- 
ner e Wagner). 1 lavori di Lombroso hanno mostralo che Linsulina regola 
nello stesso tempo il ricambio degli idrati di carbonio e del grasso, Laufberger 
pensa che l’insulina diminuisca il lumiiltuario consumo di proteine e di 
grassi che si ha nel diabete grave (Laufberger, Geelmuyden, Ascoli, Silvestri e 
Marino, Condorelli, Bufano) e giunge fino ad ammettere che Linsulina per¬ 
metta anche la formazione dello zucchero dai grassi. 

Noi dunque ammeltr'remmo in accordo con le ricerche di Step- 
pulin che nel preparalo ipofisario contenente lipoitrin. esista anche una 
frazione insulotropa, ad azione antagonista con il lipoitrin, la quale deter¬ 
mina una regolazione della distruzione dei grassi; nelle condizioni speciali 
in cui noi mettiamo l’organismo obeso per determinare una iperchetonemia 
la frazione insulotropa nslabiiirebbe l’equilibrio aumcniando le riserve gli¬ 
cogeniche da noi artificiaimente spinte ad un maggiore esaurimento. (Noi 
sappiamo che piccole quantità d’iiisulina agiscono aumentando la riserva gli- 
cogenica del fegato). D'altra parte si potrebbe anche ammettere che nelì’obe- 
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' normale del lipoitrin, si renda più evidente 

quella della frazione antagonista insulolropa. 

£ da domandarsi se anche lisiologicamente l’ipofisi possa agire neliobeso 
per mezzo del suo ormone insulotropo limitando quella tendenza aH’esau- 
nmento delle riserve glicogeniche che sembra propria delforganismo obeso; 
naturalmente in condizioni fisiologiche ripofisi agisce sul ricambio tanto con 
il suo ormone pancreotropo che con quello controinsulare; non abbiamo al¬ 
cuna ragione di ammettere che nellobesità questo equilibrio sia rotto a fa¬ 
sore di una maggiore azione insulotropa (avvicinandoci così alla teoria 
dell'iperinsulinismo di Falla); anzi al contrario, giacché anche dalle nostre 
ricerche risulta che l’individuo obeso ha una minore disjionibilità di glico¬ 
geno; ma poiché la iperchetonemia compare solo quando si richieda un mas¬ 
simo sforzo dalle riserve glicogeniche, «i deve pure ammettere che esistano 
delle condizioni per cui rinsiifTicienza di queste è solo relativa c non è pro¬ 
gressiva; una influenza al mantenimento di questo stato di equilibrio potrebbe 
essere rappresentata aalla conservazione della funzione insulotropa e si po¬ 
trebbe vedere nella rapida ed intensa azione del preparato ipofisario anteriore 
(o posteriore), liducente completamente la intensa iperchetonemia provocata, 
un indice della capacità dell organismo a mantenere un equilibrio, per cui 
non si giunge progressivamente a un completo esaurimento delle riserve gli- 
ccgeniche e ad un vero stato di chetosi. 

\a tuttavia ricordato, contro l'ipotesi su ammessa, che in una numerosa 
serie di ricerche si é visto seguire iperglicemia a iniezione di Pituitrin (Bor- 
chardt, Partos e Katz Klein, Gòtsch, Cushing e Jacobsen, Franchini^ ecc.). 
D altra parte però P'alta e Bernslein nei conigli con grandi dosi di Pituitrin 
non osservarono mai glicosuria. Falla e Pristley pure nei conigli mai iper¬ 
glicemia, Dresel dopo breve e piccola ascesa una leggera diminuzione, Sten- 
siròm nessuna modificazione, Bum a volte un aumento, a volte un abbassa¬ 
mento della gliccinia. Questa discordanza di risultati potrebbe essere spie¬ 
gala dal fatto che nei preparati di cui si sono serviti i diversi autori erano 
presenti in diversa concentrazione le frazioni iper- o ipoglicemizzanti. Non 
ci risulta che con preparali anteriori contenenti lipoitrin sia stala determi¬ 
nata una iperglicemia; lo studio dell’azione del nreparato acipioso anteriore, 

secondo Raab e Kerschbaum, sulla glicemia potrebbe evidentemente fornire 
qualche chiarimento al problema suesposto. 


2 ) RiCERCUE SULl, azione del lipoitrin 
(preparato acquoso anteriore secondo Raab e Kerschbaum). 

A) Ricerche di controllo. 

a) Ricerche in soggetti normali con cainco di grasso e inieziojìe di li¬ 
poitrin. 

Ordine delle ricerche per quanto riguarda la preparazione dei soggetti 
e la determinazione delle curve lipemiche come nel gruppo precedente (me¬ 
todo usato : Bang). 

Per quanto concerne i corpi chetonici sono state determinate separata- 
mente 1 acetone e 1 acido diaceto-acetico, calcolati insieme come acetone, e 
l’acido p-ossibutirrico. Perciò ci siamo serviti del metodo di Engfeldt. Per 
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poter meglio seguire randameiito dei corpi cheionici le determinazioni sono 
state fatte a digiuno, dopo un ora, dopo tre e dopo quattro ore dal carico di 
grasso. Anche in queste ricerche per ogni caso in una seconda esperienza è 
stato dato carico di grasso e iniezione di ìipoilrin (cmc. 4 uguale gr. otto 
di ghiandola fresca). 

Per quanto concerne l’azione del ìipoilrin sui grassi nel sangue questa 
si è mostrata presente in lutti i casi sebbene un po’ più debole che quella del 
pituisaii (verosimilmente perchè in questo il Ìipoilrin è contenuto in più alle 
dosi). Per quanto concerne l’azione sui corpi chetonici si ha per lo più una 
leggera diminuzione; 1 azione tuttavia appare più debole e incostante. Vero¬ 
similmente ciò è dovuta sia al minore contenulo di lipoitrin nel preparato 
usalo, che è perciò a volte incapace di impedire raumento determinato dalla 
contemporanea somministrazione di olio, sia forse dalla presenza nell’estratlo 
anteriore di una piccola frazione di orophisin, il che potrebbe spiegare il leg¬ 
gero aumento osservato in un caso. 

Per potere più chiaramente sludiare Tazione del lipoitrin sui corpi che¬ 
tonici abbiamo perciò esaminato anche l’azione di questo sulla chetonemia, 
senza dare contemporaneamente carico di grasso. 

b) Ricerche suircizione del ìipoilrin sui corpi chetonici nei normali 
(senza carico di olio). 

Soggetti tenuti la sera precedenle ad un pasto privo di idrati di carbonio. 
Delerminazione al mattino a digiuno dei corpi chetonici (metodo Engfeldt); 
iniezione di ìipoilrin (stessa quanlità che nel gruppo precedente); determina¬ 
zione dei corpi chetonici nel sangue dopo una, due, Ire ore dalla iniezione 
del preparato. Si constata in questo gruppo regolarmente una leggera dimi¬ 
nuzione dei corpi chetonici (vedi tabelle 3-4). 

B) Ricerche negli obesi. 

Ordine delle ricerche e metodo usalo come nelle ricerche di controllo 
gruppo u (v. tabella 5). 

Ad eccezione del caso n. 9 in cui si ebbe un leggero aumento della che- 
lonemia dopo iniezione del lipoitrin, i risultali negli altri due casi si possono 
considerare perfettamente identici a quelli forniti dalla iniezione di pituisan. ' 

È stata precedentemente discussa la interpretazione da darsi a questi 
risultati. 

In conclusione su 9 casi di obesità in 7 si ha una azione del lipoitrin 
sui grassi del sangue fortemente diminuita o del tutto mancante, in otto il 
lipoitrin determina una diminuzione assoluta o relativa dei corpi chetonici 
del sangue, che in 6 casi è chiaramente superiore al normale. 

C) Ricerche suirazione dell*orophisin. 

Nella iinpossiliiìità di ottenere un estratto puro, secondo Ansélmino e Iloff- 
mann, sterilizzato e perciò iniettabile nell uomo, ho impiegato un preparato 
anteriore facilmente reperibile in commercio (Praephyson Promonta) la cui 
azione, aumentante i corpi chetonici, è stala dimostrata da Boenheim e Hei- 
mann nei ratti; bordine delle ricerche, sia nei soggetti normali che negli obesi 
è stato il seguente: La sera prima della ricercR dieta priva di idrati di carbonio; 
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Tabelle III e IV. — Soggetti normali, azione del Lipoitrin sui grassi e corpi chetonici del sangue. 
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Tabella V. — Azione del Lipoifrin negli obesi sui grassi e corpi chetonici del sangue. 
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ia mattina seguente a digiuno prima determinazione dei corpi chetonici, im¬ 
mediatamente dopo iniezione intramuscolare di Praeph^son (2 cmc.); deter¬ 
minazioni successive dopo una, due, tre ore. Trattandosi di ricerche sul¬ 
l'uomo, per ragioni evidenti ia curva non è siala seguita ulteriormente con 
successive determinazioni, ma poiché tanto dalle ricerche di Anscimino e 
ìlol'imann con il loro estratto, quando da quelle di Roenheim e Heimann con 
il Praephison i valori più alti si risconlrano alla seconda, terza ora, ci sembra 
che l’ordine da noi eseguito sia sufficiente per avere una chiara idea sul- 
l’azione del preparato. 


1) Ricerche di controllo. 

Soggetti sani o con leggere affezioni. Ordine delle ricerche vedi sopra, 
metodo usato: Engfeldt (acetone e acido diaceto-acetico determinati insieme, 
acido p-ossibutirrico in una seconda distilìazionej. In lutti i casi si nota un 
forte aumento dei corpi chetonici dopo Piniezione dì Praephyson già evidente 
dopo un’ora, massimo dopo tre ore; i valori ottenuti alla terza ora sono al- 
l'incirca due, tre volte più grandi di quelli iniziali; in media si ha un au¬ 
mento di 4,82 mg. % per acetone e acido diacelo-acetico di 13,75 per l’acido 
p-ossibutirrico. Si conclude dunque che anche nell uomo il preparato Prae¬ 
physon agisce, per il suo contenuto in orophisin, aumentando regolarmente e 
costantemente per più ore i corpi chetonici nel sangue (vedi tab. VI; gra- 
lica n. 3). 


2) Ricerche negli obesi. 

I valori a digiuno si presentano un poco più elevati; tuttavia ad ecce¬ 
zione del caso n. 1 sempre compresi nei limiti normali. Dopo un’ora in un 
caso si osserva una diminuzione, in uno nessun mulamento, in tre un au¬ 
mento. Nelle ore successive ad eccezione del caso n. 1 in cui si ha un ritorno 
al valore iniziale a digiuno alla terza ora, si osserva in tutti gli altri un re¬ 
golare aumento. Tuttavia ad eccezione del caso n. 5, che ha un decorso per¬ 
fettamente paragonabile al normale, si ha in media una minore salita dei 
valori dei corpi chetonici. Concludendo dunque per lo più (in tutti i casi ad 
eccezione di uno) si ha un minore aumcnio dei valori dei corpi chetonici 
e un decorso più pianeggiante de! normale; si può così affermare che il Prae¬ 
physon agisce negli obesi meno intensamente che nei normali (in media au¬ 
mento dell’acetone 2,52, dell’acido p-ossibulirrico 7.) (v. lab. 6, grafiche 3-4), 

Per l’interpretazione di questi dati si deve brevemente ricordare quanto 
h noto sul modo di azione deirorophysin. Per quanto concerne il jninto di 
attacco dell oropliysin si hanno ancora scarse ricerche; tuttavia la inibizione 
delia sua azione per antipiretici a punto di attacco centrale, parla per un mec¬ 
canismo di azione cerebrale diencefalico; Winkler ha descritto casi di encc- 
lalite con acetonuria in cui si era potuto escludere che questa fosse da con¬ 
siderarsi sia da fame, sia da lesione della cellula epatica; perciò di origine 
centrale, dovuta cioè ad una stimolazione del centro del cervello intermedio; 
nello stesso senso parlano i lavori di Rix, Gerke. Le ricerche morfologiche 
(Cushing, Popa e Fiedling, Co'llin, Kylin, ecc.) lianno indicato le connes¬ 
sioni tra ipofisi e centri diencefalici e le vie che il secreto ipofisario segue 
per giungere direttamente alla stimolazione dei detti centri; Pipofisi viene 





Tabella VI. — Azione (ìeìVorofisin (Praephisoì^^ nei normali c negli obesi aui corpi chetonici del sangue. 

a'i Normali. 
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Oggi considerata unitamente con i centri della regione diencefalica come co¬ 
stituente il sistema neuro-ipofisario (Pende, Biedl, Collin, Di Guglielmo, ecc.). 

Per quanto riguarda il modo di agire del lipoitrin noi sappiamo dalle 
ricerche di Raab che esso agisce in piccolissime dosi se iniettato direttamente 
nel terzo ventricolo; che ivi è stato trovalo presente in alta concentrazione. 
La sua azione viene annullata da lesioni del tubcr cinereum, da paralisi far¬ 
macologica dei centri mesencefalici del ricambio (per azione del piramidone 
antipirina acido acetil-salicilico), da sezione del muiollo cervicale, dalla se¬ 
zione dello splancnico e dalia paralisi del simpatico ottenuta con l’ergotamina. 



Guafica 3. Ghafica 4. 

Sulle ascisse: corpi clieloiiici iii milligr. %. 

Sulle ordinale: ore di ricerca. 

.acido f3ossil)ulirrico. 

- acetone acido diaceloacelico. 

L’aumento del grasso del fegato per opera di un estratto acquoso deU’ipo- 
fisi anteriore manca dopo sezione dello splancnico (Sleppuhn»; Wertheimer 
Irovò nel cane dopo sezione del midollo cervicale all'altezza della ver¬ 
tebra toracica la mancanza di accumulo di grasso nel fegato determinato negli 
animali normali dalla florizina. Con la puntura diabetogena del pavimento 
del quarto ventricolo si ha anche un aumento dei grassi nel fegato, una mo¬ 
bilizzazione del grasso dalla periferia; il « Zuckerstich >» è ugualmente un 
c Fettstich » (Berlin); dopo sezione dei nervi splacnici Fantagonismo grassi 
glicogeno nel fegato scompare (Berlin). Tutte queste ricerche mostrano che 
la regolazione del iicambio dei grassi si opera attraverso la stimolazione dei 
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ceiilri diencefalici per mezzo di adeguali stimoli forniti da sostanze ipofisarie. 

Anche le ricerche di Luche per quanto concerne il modo di azione del 
suo ormone contro-insulare conducono ad ammettere analoghe modalità. Si 
può dunque lilenere, henche le dirette ricerche sono ancora poco numerose, 

che anche rOrophysin agisce attra\crso leccilazione dei centri della regione 
diencefalica. 

Il reperto dunque di una diminuita azione deH'Orofysin concorda con 
quello di una diminuita o mancante azione del lipoitrin e come questo in¬ 
dica una minore capacità di risposta dei centri mesencefalici. È da notare che 
la diminuzione dell’effetto dell Oroph-ysin fu massima e praticamente quasi 
mancante nel caso n. 2 della tabella ò che appare chiaramente un caso di 
obesità cerebrale e in cui i tentativi di terapia ipofisaria con alte dosi di Li- 
poilrin e Orophysin furono complelamenle inefTiracj. Facciamo presente tutta¬ 
via che mentre per il lipoitrin si constala per lo più una completa mancanza 
di reazione neirobesilà, per quanto riguarda FOropliysin si osserva in genere 
solo una diminuzione rispetto alla forte azione esercitala nei normali. Con¬ 
seguenza di questo minore effetto delFOropliysin è una minore distruzione 
inlraepatica dei grassi. Il fegato che appare debba essere più ricco di grasso per 
la diminuzione delle sue riserve glicogeniche; lo è anche per la diminuita 
capacità di attaccare i grassi indicata dal minore effetto deH'Orophysin. 


Conclusioni. 


Sono stati esaminati 14 casi normali e 11 soggetti obesi. 

Riassumendo brevemente dai risultati delle ricerche fin qui esposte è 
.*^1310 dimostrato : 

Ij Per quanto concerne i grassi nel sangue: 

oi) negli obesi si ha una minore ascesa della lipemia alimentare dopo 
carico di grasso (100 gr. di olio di oliva per osj; 

b) una diminuzione o mancanza della reazione normale al Lipoitrin. 

Ambedue questi risultati concordano pienamente con quelli già ottenuti 
da Raab. 

2) Per quanto concerne i corpi chetonici : 

a) nei normali si osserva una regolare e leggera ascesa dei valori dei 
corpi chetonici per lo più solo dopo quattro ore dalla somministrazione orale 
di olio; una leggera diminuzione di essi per azione del lipoitrin (ciò in ac¬ 
cordo con le ricerche di Raab, l.eincr, ecc. negli ammali;; una forte azione 
aumentante i corpi chetonici per opera delFOropliysin (preparalo iniettato: 
Praephyson.); 

b) negli obesi: un forte e rapido aumento dei corpi chetonici già 
dopo un’ora dal carico 'di grasso e massimo alla terza e quarta ora. 

Questo è completamente impedito o fortemente diminuito se contempo¬ 
raneamente si iniettano dosi elevate di lipoitrin; spesso si osserva una leggera 
diminuzione assoluta dal valore iniziale a digiuno per azione del lipoitrin 
e contemporaneo carico di olio; la differenza tra il forte aumento nella ri¬ 
cerca in cui è stato dato solo carico di grasso e la leggera diminuzione asso¬ 
luta nella ricerca in cui, oltre il carico dì grasso, è stato iniettato lipoitrin mo¬ 
stra la forte azione diminuente i corpi chetonici esercitala dal lipoitrin negli 
obesi. 
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L’azione aumentante i corpi chetonici nel sangue deU Oropliysin è pre¬ 
sente anche negli obesi, ma notevolmente più debole che nei normali. 

Ho già esposto le ragioni per cui si deve ritenere che la minore ascesa 
e il decorso pianeggiante dalla curva lipeinica alimentare siano conseguenza 
di un maggiore apporlo di grasso ai depositi periferici, di una « lipofilia tis- 
surale » nel senso di Bergmann. 

A base di questo modo di vedere è anche la concezione del tessuto grasso, 
non come deposito passivo, ma come organo attivo capace di prendere atti¬ 
vamente i materiali nutritizi, trasformarli, accumularli come grasso, e tenere 
questo più o meno solidamente fissato nella cellula. Le ricerche già antiche 
di Rosenfeld e v. Gierke e quelle più recenti di VVertlieimer e Hoffmann hanno 
mostrato che la cellula grassa è anche capace di formare glicogeno dagli idrati 
di carbonio, di trasformare gli idrati di carbonio in grasso (Chaveau, Schuize). 

I processi che si svolgono nel tessuto grasso appaiono sottoposti a una rego¬ 
lazione nervosa; \\ erlheimer dopo sezione delle sciatico osservò un accumulo 
di grasso nella gamba dello stesso lato e le recenti ricerche di liausbcrger 
mostrano che la cellula grassosa va considerata sottoposta ad una specie di 
tono da parte del sistema nervoso che reg'ola raccumulo in esso di grasso. In 
base a queste ricerche sono ancora meglio comprensibili i risultali di Raab 
e miei che hanno mostralo una mancante azione del lipoitrin nella obesità 
(e una [liù spiccala azione nella magrezza endogena). La mancanza di rispo¬ 
sta dei centri diencefalici allo adeguato stimolo lipoitrinico causa nelLobe- 
sità un minore assorbimento di grassi da parte del fegato, perciò una minore 
quantità di essi ò sottoposta ai processi di distruzione ed una maggiore si 
accumula nei depositi. 

Ma, maìgraflo i'apporto minore di grasso al fegato negli obesi, si osserva 
in essi una forte ipa^'cììetonemia, quando siano stati sottoposti la sera prece¬ 
dente alla ricerca ad una dieta priva di idrati di carbonio e successivamente 
a un forte carico di grasso. Dunque la iperchetonemia non è o per lo meno 
non è solamente esogena; essa non si verifica perchè una maggiore quantità 
di grasso viene portata al fegato; al contrario la quantità di grasso che giunge 
al fegato è minore che normalmente; neirapporlo esogeno di grasso al fegato 
noi non dobbiamo vedere, per così dire, che l ullima spinta necessaria al- 
I apparizione della iperchetonemia; la causa fondamentale deve essere preesi¬ 
stente e secondo il nostro modo di vedere è rappresentala, come ha già am¬ 
messo Kugelmann, da una diminuzione della riserva glicogenica. 

Secondo Kugelmann il disturbo essenziale per la patogenesi deirobesilà 
è da ricercarsi in una incapacità di trasformare in glicogeno gli idrati di 
carbonio; questi, non trasformati ed accumulati come glicogeno, vengono 
veicolali verso i depositi di grasso ed ivi accumulali come grasso. 

Dalle nostre ricerche risulta inoltre che anche i grassi vengono in più 
grandi quantità veicolati direttamente ai depositi periferici c sottratti così alla 
combustione epatica. 

Va tuttavia notalo che la comparsa della iperchetonemia non sì osserva 
che nelle speciali condizioni sperimentali in cui noi ci siamo messi; le riserve 
glicogeniche sono sufficienti a impedire la comparsa della iperchetonemia in 
condizioni di alimentazione normale e anche dopo solo carenza di idrati di 
carbonio di breve durala; deve dunque esistere un fine meccanismo di rego- 
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lazione che fa sì che le riserve di glicogeno non si esauriscano mai comple¬ 
tamente e non si giunge mai ad un vero stalo di chetosi. 

Il rallentamento generale del metabolismo neH’obcso, al quale concor¬ 
rono anche la mancanza di azione o la diminuita azione degli ormoni ipofi¬ 
sari regolanti il ricambio dei grassi, può forse intervenire favorevolmente 
riducendo i disturbi del ricambio intermedio; in altre parole si può ammet¬ 
tere che, pur essendo l organismo costretto a formare extra-zucchero dai 
grassi, i processi si svolgono così lentamente e in così piccola misura che in 
condizioni di alimentazione normale non appare una iperchetonemia. Solo 
se noi artificialmente determiniamo un maggiore esaurimento delle riserve 
gìicogeniche i processi di distruzione dei grassi si svolgono più vivacemente 
per la necessità di provvedere l organismo di glicogeno e si ha ipercheto¬ 
nemia, la cui comparsa però è impedita dall azione del preparato' contenente 
lipoitrin probabilmente per la presenza in esso di una frazione pancreatropa. 

La diminuita azione delLOrophysin conduce nelLobeso ad una dimi¬ 
nuita distruzione di grassi. 

La mancanza di azione del lipoitrin e la diminuita azione delLOrophysin 
possono farci comjirendere gli scarsi risultali ottenuti con la terapia ipofìsaria. 
La causa principale dell'insuccesso di questa terapia va ricercata sopratulto 
nella mancanza della normale azione dei lipoitrin, giacché l'azione delLOro¬ 
physin è nelLobeso diminuita, ma tuttavia sempre presente. 

Ricordo qui che in uno dei no,stri casi in cui la reazione al lipoitrin sui 
grassi era normale (caso n. 1 della tabella 2) si ebbe un forte effetto dima¬ 
grante di una terapia associala lipoitrin-orophisin, mentre la terapia tiroidea 
si era mostrata assolutamente inefficace. Si potrebbe dunque considerare come 
una indicazione a una terapia ipofìsaria la eventuale (assai rara!) presenza di 
una normale reazione al lipoitrin; in tali ca'^i la terapia dovrebbe essere con¬ 
dotta associando Lazione del lipoitrin che porta ad un maggiore assorbimento 
di grassi nel fegato e li prepara forse alla ullerioie combustione, a quella 
delLorophisin che ne opera la combustione. 


RIASSUNTO. 


NelLobesità si osserva una minore ascesa della lipemia alimentare, espres¬ 
sione di una aumentata lipofilia lissurale; si può determinare una ipercheto¬ 
nemia alimentare, dovuta ad un impoverimento delle riserve gìicogeniche. 
Queste tuttavia sono sempre sufficienti ad impedire la comparsa delLiperche- 
tonemia in condizione di alimentazione normale; deve dunque esistere un 
meccanismo di regolazione che limita le azioni tendenti ad esaurire le riserve 
gìicogeniche ed evita l’apparizione di un vero stato di chetosi. A questo po¬ 
trebbe forse concorrere l'ipofisi mediante sostanze insnlotrope. 

Le sostanze ipofisarie lipoitrin e orophisin, verosimilmente per una mi¬ 
nore o mancante capacità di risposta dei centri diencefalici si mostrano nel- 
Lobesità inattive o scarsamente attive sul ricambio dei grassi ed è così possi¬ 
bile un maggiore accumulo dei grassi nei depositi. 
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Clinica Medica dell’Univebsità di Vienna 
Direttore: Prof. H. Eppinged 

Reparto di Medicina Interna dell’Alterversorgungshei.m 

DEI.LA CITTÀ DI ViENNA IN LaINZ 

Direttore: Prof. à[uller-Deham. 

b’azione del ** bipoitrin „ sui corpi chetonici del sangue 

circolante nella magrezza endogena. 

Dolt. G. Borruso, doc. di Patologia spec. medica nella R. Università (Roma), 

Dott. A. Ruggieri (Bari). 

L azione che il sistema ipofiso-diencefalico esercita sul ricambio dei grassi 
appare oggi più chiaramente comprensibile in base alle recenti acquisizioni 
sulla esistenza di sostanze ipofisarie, che regolano il metabolismo di questi. 

Già Restner e la sua scuola dimostrarono un aumento dell’azione spe¬ 
cifico dinamica degli alimenti per iniezione di « prephison », ugualmente 
Liebesny con preparalo di ipofisi anteriore •constatò un aumento dell’azione 
specifico dinamico delle albumine che va generalmente di pari passo con un 
aumento del metabolismo basale; ma indicazioni più precise ci sembra siano 
fornile dalle ricerche, che hanno indicalo resistenza e il meccanismo di azione 
di sostanze, elaborate dall’ipofisi anteriore, attive sul ricambio dei grassi sia 
direttamente, sia forse anche indirettamente attraverso modificazioni del ri¬ 
cambio degli idrati di carbonio; allo stato attuale delle nostre conoscenze 
sembra debbano tenersi distinte due diverse sostanze indicate con i nomi 
di Lipoitrin (Raab) e Ormone del ricambio dei grassi (Anselmino e Hoffmann) 
o Orofisin (Magistris). 

Il Lipoitrin agisce diminuendo i grassi del sangue circolante (Raab) e 
aumentandone il contenuto nel fegato (Coope e Chamberlain, Oshima, Step- 
puhn, Timofeievua e Lyubowzova, ecc.). 
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L’accumulo di grasso nel fegato per influenza di questo preparato ipo¬ 
fisario continua per alcune ore corriipoiideiilenienle alla durata dell’azione 
diminuente i grassi nei sangue, si deve perciò ammettere che il Lipoitrin 
aumenta Lassorbimento dei grassi da parte del fegato. 

È stata dimostrata la presenza di Lipoitrin nella regione del tuber cine- 
reum e nelle pareti del terzo ventricolo (Raab e Kerschbaum;; la sua man¬ 
canza di azione per lesioni meccaniche nella regione dei tuber ciiiereum, per 
paralisi farmacologica dei centri del cervello intermedio da antipiretici a 
punto di azione centrale (piramidone, antipirina, acido acetil salicilico), per 
sezione del midollo cervicale, degli splancnici, per paralisi del simpatico con 
ergotamina (Raal)), la completa mancanza dell accumulo di grasso nel fe¬ 
gato, che in condizioni normali segue airavvelenamento fluorizinico, dopo 
sezione del midollo aH’altezza della VI, VII vertebra cervicale (Wertheimer). 

Piccole dosi di Lipoitrin, inefficaci se somministrate per la via abituale, 
si mostrano intensamente attive per applicazione intracerebrale (Raab). 

L’insieme di questi concordi risultati mostra che il Lipoitrin agisce at¬ 
traverso la stimolazione dei centri diencefalici e lo stimolo segue le vie 
nervose, che passano per il tuber cinereum, il midollo cervicale, i nervi splan¬ 
cnici. 

Per quanto riguarda Lazione sui corpi chetonici del sangue circolante fu 
constatata, contro ogni logica aspettativa, una leggera diminuzione per opera 
sia del Piluitrin (Raab), sia del Lipoitrin (preparato ac(|uoso anteriore secondo 
Raab e Kerschbaum) negli animali da esperimento (Leiner) e nelLuomo 
(Borruso). 

D’altra parte Bum e Ling e successivamente lloussay e la sua scuola po¬ 
terono determinare una chetonuria con estratti actjuosi di ipofisi anteriore. 

Anselmino e Hoffmann nel 1931 indicarono con il nome di « ormone del 
licambio dei grassi » una sostanza che agisce aumentando il contenuto di 
corpi chetonici nel sangue, specie l’acido p-ossibutirrico, con raggiungimento 
del massimo della chetonemia alla 2^ e (P ora; dopo carico alimentare di 
grasso e nella fame questa sostanza si lascia isolare anche nel sangue. 

Ad analoghi risultati giunse Magistris che indicò della sostanza con il 
nome di « Orofisin ». 

Boehnheim e Heimann nei ratti, servemlcsi del preparato Prephison, (che 
risultò inattivo a Magistris) ottennero risultati analoghi, confermati recen¬ 
temente sull’uomo da uno di noi. 

Leiner nei conigli trovò in circa una metà dei casi un forte aumento dei 
corpi chetonici per azione deH’orofisiu, che si mostrò senza effetto sul con¬ 
tenuto di grassi nel sangue. 

In conclusione dunque il Lipoitrin diminuisce fortemente i grassi neu¬ 
tri nel sangue circolante, leggermente i corpi chetonici; rorifìsìn è senza 
effetto sui grassi circolanti e aumenta fortemente i corpi chetonici del sangue. 

Sembra dunque giustificato considerare le due soslanze come nettamente 
distinte; Luna diminuisce i grassi neutri nel sangue aumentandone l’assorbi- 
inento da parte del fegato e forse preparandone la distruzione, che è operata 
dall’altra. 

Negli obesi Raab ha constatato una diminuita o mancante azione del Li¬ 
poitrin sui grassi del sangue (Lipoitrin resistenz), interpretata come espres¬ 
sione di uno stato di diminuita o mancante capacità di risposta dei centri 
diencefalici alPadeguato stimolo lipoitrinico. 

Recentemente uno di noi ha ottenuto negli obesi un aumento dei corpi 
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chetonici per azione dell’orolisin assai più debole che nelle ricerche di con¬ 
trollo sui normali (preparalo usalo Prephison); esiste dunque nellobesità 

anche una speciale resistenza airorofisin, probabilmenle anch’essa di origine 
centrale. 

Il tasso dei corpi chetonici nel sangue è fortemente aumentato negli obesi 
per carico di grasso (Kugelmann, Boiruso), se insieme a questo si inietta Li- 
poitrin si osserva una forte diminuzione dei corpi chetonici rispetto all au¬ 
mento causato da solo carico di grasso (BorrusoJ; comportamento di diflì- 
cile interpretazione, giacche, nell obesità, data la niaiicaiiza di azione sui grassi 
neutri del Lipoitrin, sarebbe stalo a priori da attendere anziché la constatata 
intensificazione dell’effetto normale, la mancanza di azione anche sui corpi 
chetonici. Perciò è sembrato logico, sulla base sopratutto delle ricerche di 
Steppuhn, ammettere la possibilità che questo comportamento osservato ne¬ 
gli obesi sia dovuto non al Lipoitrin, ma ad una frazione pancreolropa, ve- 
losimilmente contenuta nel preparato iniettato, che, agendo come le piccole 
dosi di insulina, aumenta le riserve glicogeniche del fegato, insulTicienti nel- 
l’organismo obeso, e con ciò impedisce la iperchetonemia da carico di grasso, 
che sembra propria della obesità (Borruso). 

Nella magrézza endogena è stala osservala da uno di noi, al contrario che 
negli obesi, una più intensa azione del Lipoitrin sui grassi neutri circolanti; 
sembra dunque che, in contrapjiosto a quanto si osserva nelLobesità, esista 
nella magrezza uno stato di maggiore reattività del centro diencefalico allo 
stimolo lipoitrinico. Si può così pensare, in base alle ricerche sojua citate di 
Raab, Coope e Chamberlain, ecc., che Ja maggiore reattività dei centri dien¬ 
cefalici causi una più forte diminuzione dei grassi nel sangue circolante, un 
maggiore assorbimento di essi da parte del fegato e sia così iiossibile una 
loro maggiore distruzione iritraepatica, onde risulta ostacolalo o impedito 
raccumulo di grasso nei depositi jieriferici. 

A completare queste ricerche ci è sembrato interessante lo sludio dei 
corpi chetonici del sangue circolante a digiuno, dopo carico alimentare di 
grasso e sopralutto la -loro reazione alla iniezione di lipoitrin. 

Ricerche personali. 

Tanto i soggetti normali di controllo che quelli affetti da magrezza endo¬ 
gena sono stati posti nelle stesse condizioni dei pazienti utilizzati da uno di 
noi in precedenti ricerche sulla lipemia. La sera prima delia ricerca dieta 
priva di idrati di carbonio, al mattino seguente a digiuno prima determina¬ 
zione dei corpi chetonici, subito dopo somministrazione per via orale di 100 
cc. di olio di oliva (marca Marsaiio L), determinazione dei corpi chetonici nel 
sangue dopo una e quattro ore dal carico di grasso; negli stessi soggetti in 
una seconda ricerca oltre il carico di grasso viene praticata contemporanea¬ 
mente una iniezione intramuscolare di « Pituisan Sanabo » 25 U. (Questo pre¬ 
parato, che ha un alto contenuto di Lipoitrin, è stato già utilizzato da uno di 
noi in precedenti ricerche, perchè facilmente reperibile in commercio e già 
adoperato dalla maggior parte dei ricercatori che si sono occupati deU’argo- 

mento). Anche nella 2*^ ricerca i corpi chetonici vengono determinati nello 
stesso ordine che nella 1“. 

Determinazione dei corpi chetonici con i metodi Rappaport e Engfeldt. 

Un certo numero dei soggetti esaminati erano già stati impiegati da uno 

di noi per precedenti ricerche sullo andamento delle curve lipemiche per 

carico alimentare di olio e rispettivamente carico di olio e iniezione di Pi¬ 
tuisan. 
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Soggelli posti nelle condizioni suddette, determinazione dei grassi nel 
sangue a digiuno, carico di olio e rispettivamente in una seconda ricerca 
carico di olio e iniezione di Pituisan, determinazioni orarie dei grassi nel san¬ 
gue per quattro ore. 11 primo valore è dato dalla media di 4 determinazioni 
parallele, gli allri di 3 determinazioni parallele. -Metodo usato: micrometodo 
Bang (frazione eter petrolio contenente grassi neutri e colesterina libera). 

1) Ricerche sull’azione del Pituisan 

a) Ricerche di controllo. (Ordine delle ricerche : vedi sopra). 

Determinazione dei corpi chetonici secondo il metodo Rappaporl (aceto¬ 
ne e acido diaceto-acetico determinati insieme; sotto l’indicazione acetone è 

sempre compresa la somma acetone acido diaceto-acetico, calcolato come 
acetone). 

Le ricerche sulla chetonemia dopo carico di grasso nei normali e negli 

(»bcsi sono gVa. state eseguite da Kugelmann, luUavia l’ordine di ricerche da 

noi posto differisce da quello di Kugelmann, che pone i soggetti per due 

giorni a una dieta priva di idrati di carbonio e ricca di grassi; d’altra parte 

il carico di grasso da noi somministrato è doppio di quello dato da Kugel¬ 
mann. 

Inoltre abbiamo creduto di non dover limitare la ricerca alla determina¬ 
zione dei corpi chetonici a digiuno e dopo un’ora dal carico dei grassi, ma 
di seguire il comportamento dei corpi chetonici per un più lungo periodo di 
tempo; poiché nelle curve lìpemiche generalmente i valori più alti si riscon¬ 
trano alla terza, quarta, ora, abbiamo eseguito una terza determinazione dei 
colpi chetonici nel sangue dopo quattro ore dal carico del grasso. 

T soggetti esaminati erano normali o affetti da lievi malattie che non 
possono influire sul ricambio (1). 

I vaioli dei corpi chetonici a digiuno sono compresi tra un valore minimo 
di 0,290 ed uno massimo di 1,840 mg. %, valore medio 0,772 mg. % (valori 
corrispondenti a quelli dati da Rappaporl come normali). Gli stessi soggetti 
a digiuno presentano nelle varie giornate oscillazioni del tasso dei corpi che¬ 
tonici. sempre però entro limiti di valori fisiologici. 

Dopo un ora dall ingestione di olio non si osservano che oscillazioni in¬ 
significanti del tasso dei corpi chetonici (a volte valori stazionari, a volte leg¬ 
gero aumento, a volle diminuzioni). Questi dati dunque coincidono con quelli 
di Kugelmann nei soggetti normali. 

Anche Zorzoli recentemente, procedendo con tliverso orientamento delle 
ricerche, (carico di iiutirrafo di sodio gr. 30) non ha trovato generalmente nei 

normali un aumento apprezzabile dei corpi chetonici nel sangue nello spazio 
di un’ora e mezzo due ore. 

Però nelle determinazioni fatte a distanza di quattro ore dal pasto grasso 
si nota, nelle nostre ricerche, costantemente un aumento dei corpi chetonici. 
Le cifre raggiunte alla (piarla ora dai carico di grasso non superano tuttavia i 
limiti massimi del normale, o li superano di poco. 

Gli aumenti dal livello iniziale sono compresi tra un aumento massimo 
di -I- 1.354 e uno mìnimo di + 0.772, In media un aumento di 1.235 (cifre 
risultanti dalla somma delle differenze dal livello iniziale dopo una e quattro 
ore dai carico). Questi risultali si possono considerare in accordo con quelli di 

(1) I risultati (li queste ricerche di controllo sono stati già pubblicali in un precedente 
lavoro di uno di noi. — llonauso. Tdcerchc sull’azione di alcune sostanze ipofisarie sui 
grassi ecc. Policlinico, Sez. med., 1935. 
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Gannavò e di Cannavo e Capizzi che hanno vislo nei normali seguire alla som¬ 
ministrazione di acidi grassi a catene lineari e numero pari di atomi di car¬ 
bonio un piccolo, ma costante, aumento dei corpi chetonici eliminati con le 
urine nelle 24 ore successive, senza che la chetonuria raggiunga mai valori 
patologici. 

Nella seconda ricerca eseguita in ognuno degli stessi pazienti (carico di 
grasso e iniezione di Pituisan) si nota per lo più una leggera diminuzione 
dei corpi chetonici dal livello iniziale (ad eccezione del caso n. 2, in cui si ha 
un leggero aumento). Una netta differenza rispetto airaumenlo osservalo nella 
prima ricerca. Differenza massima fra le 2 curve 2,42, minima 1,1C2, in un 
caso però leggero aumento (-i- 0,858); in media diminuzione di 1,22 niillig. %. 
Nella seguente tabella sono dati i valori ottenuti. 


Tabella I 


N. 

S 

E. 

p. 

1 

A. 

Corpi chet. 
a dig-. 


Ore di 

ricerca 

Somma del¬ 
le dilT. <ìel 

Diif. tra le 







1 

4 

lini. iniz. 

2 somme 

1 ! 

m. 

74 

59 

1,60 

0,2904 

Olio cc. 100 

0,677 

1,258 

i 1,351 

— 1,740 



> 

» 

1 

» 

1,548 , 

» » 100 

p. t 25 U 

1,548 

1,162 

— 0,386 


2 

» 

36 

61,8 1 

1,55 

0,67 

Olio cc. 100 

0,67 

1,93 

r 1,26 

— 2,42 

9» 

» 

9 

P 

P 

1,840 

. . 100 

p. t 25 U. 

0,872 

1 

1 

1,646 

— 1,162 

3 

« 

50 

65 

1,60 

0,872 

Olio cc. 100 

0,676 

1,843 

+ 0,780 

0,900 

3‘ 

» 

» 

» 

» 

1 

0,774 

1 

v> . 100 

p. t 25 U. 

0.968 

! 

2,26 

+ 1,030 

4 

» 

63 

60 

1,50 

1,258 

Olio cc. 100 

! 1,162 

2,516 

+ 1,162 

- 1,162 

4» 

» 1 

» 

» 

> 

1,10 

> . too 

p. t 25 D. 

1,872 

0,328 

- 0 



ò) Azione del Pituisan sui corpi chetonici nella magrezza endogena. 

Sono stati esaminati otto pazienti il cui peso corporeo è compreso tra un 
minimo di 28 Kg. e un massimo di 40 Kg. (Ordine delle ricerche, vedi sopra). 
Metodo usalo Engfeldt: acetone e acido diaceto-acetico determinali insieme, 
acido t3-ossibutirrico in una seconda distillazione. 

'Putti i soggetti esaminati rappresentano dei casi della così detta cachessia 
senile. Si tratta d’individui di eia avanzala, in cui più o meno rapidamente 
si stabilì una spiccata magrezza, rimasta poi per lo più pressoché stazionaria, 
[n tutti attraverso accurate indagini e un lungo periodo di osservazione fu po¬ 
tuta escludere resistenza di processi morbosi a carattere cachetlizzante (tumori 
maligni, tubercolosi). 

Recentemente Miiller-Deham ha richiamato rallenzione su (jiiesla forma 
morbosa caratteristica della vecchiaia; alUautopsia dei casi da lui osservali fu 
riscontrata un’atrofia di alto grado di tutti gli organi, specie delle ghiandole 
a secrezione interna (Erdheim). 

Mùller-Deham ritiene che questa malattia sia da riportarsi sopralullo a 
disturbi cerebrali (centro diencefalico del ricambio dei grassi) e recenti ricer- 



















158 


« IL POLICLINICO )> - SEZ. MED. 


che di uno di noi hanno portato un argomento sperimentale di appoggio a 
questo punto di vista, secondo il quale tuttavia non si ritiene di poter dare una 
spiegazione patogenetica della cachessia senile basata esclusivamente su di¬ 
sturbi neuro-veptativj, non potendosi evidentemente trascurare l’importanza 
delle alterazioni trofico-regressive di tutti gli organi. 

I soggetti da noi esaminali non presentavano che le comuni malattie 

proprie della vecchiaia (bronchite, enfisema, ecc.) ed erano esenti da affezioni 

che possono influire sul ricambio; nessuno presentava speciali sintomi en¬ 
docrini, tutti erano apirettici. 


I valori dei corpi chetonici a digiuno sono compresi tra un valore mi¬ 
nimo di 0.768 e uno massimo di 2,05, valore medio 1.104 millig % per Tace- 
tene e l’acido diaceto-acelico; tra un valore minimo di 7,ò e uno massimo di 

14,2, valore medio 9,8 millig. % per l’acido P-ossibutirrico. Questi valori 
rientrano nelle cifre normali. 

Dopo carico di olio si nota costantemente un aumento dei corpi chetonici- 

! aumento massimo è di 3,05 millig. % per acetone, acido diaceto-ace- 

tico, quello minimo di 0.536 in media aumento di 1.2 millig. %; per l’acido 

P-ossibutirrico aumento massimo 8,04, minimo 1, in media aumento di 3 8 
inillg. %. 

Queste cifre indicano un aumento che può considerarsi normale (è di 

poco superiore a quello da noi ottenuto nelle riportate ricerche sui normali 

e un po inferiore a quello ottenuto da uno di noi in firecedenti ricerche in 

soggetti normali, usando lo stesso metodo di determinazione dei corpi che¬ 
tonici (Engfeldt). 

\a tuttavia notato che già dopo un’ora dal carico di grasso si osserva 
nei magri un aumento, sia pur debole, dal livello iniziale, che manca in ge¬ 
nere nei normali. Richiamiamo inoltre l’attenzione sulla notevole varietà di 
decorso delle curve le quali, pur mostrando sempre un andamento ascendente, 
indicano a volte un leggerissimo aumento, a volte uno ben marcato. 


Particolarmente caratteristico ci sembra il comportamento dei corpi che¬ 
tonici dopo l’iniezione Pituisan e contemporaneo carico di olio. 

Invece che la leggera diminuzione normale dei corpi chetonici si os¬ 
serva qui un aumento quasi costante di essi (in sette casi su otto); la diffe¬ 
renza tra le due curve per solo carico di grasso e rispettivamente per carico 
di grasso e iniezione di Pituisan sono comprese Ira un aumento massimo nella 
seconda curva di 3,234 e uno minimo 0,40 millig. % per acetone e acido 
diaceto-acetico; uno massimo di 7 e uno minimo di 1.3 milligr. % per 
l’acido p-ossibutirrico; in un caso nessuna differenza tra le due curve per 
l’acido p-ossibutirrico; nel caso n. 8 si ebbe nella seconda curva una leggera 
diminuzione rispetto alla prima curva sin per l’acetone, sia per l’acido p-ossi¬ 
butirrico. 

In media la differenza fra le due curve indica un aumento nella seconda 
ricerca (carico di olio e iniezione di Pituisan) di millgr. 1,912 per l’acetone, 
di 1,2 per l’acido p-ossibutirrico. 

II comportamento deU’acetone e deH’acido p-ossibutirrico non presenta 
sensibili differenze; nei casi in cui raumento dell uno è rispettivamente piut¬ 
tosto grande o piccolo lo è anche quello deiraltro. 

Da notarsi che nel caso (n. 4) in cui raumento dei corpi chetonici per 
azione del Pituisan fu massimo, la magrezza era estrema (peso Kg. 28); il 
caso in cui fu notato un comportamento, che si può considerare normale, 
(leggera diminuzione per opera del Pituisan) si presentava in condizioni di 
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nutrizione relativamente migliori di tutti gli altri esaminati (peso Kg. 47). 

Spiccatissimo è il contrasto tra questo comportamento osservato nei ma¬ 
gri e quello proprio degli obesi (in cui si ha forte diminuzione dei corpi che- 
ionici sia per azione sia del Pituisan, che del Lipoitrin'. 

Concludendo dunque nei normali per azione del Lipoitrin si ha una leg¬ 
gera diminuzione dei corpi chetonici del sangue; negli obesi, in cui per ca¬ 
rico di grasso si ha forte aumento dei corpi chetonici, si osserva una forte 
diminuzione di questi per contemporaneo carico di grasso e iniezione di Li¬ 
poitrin; nei magri, nelle stesse condizioni sperimentali si ha un leggero au¬ 
mento dei corpi chetonici. 

Le curve della chetonemia per carico di grasso e rispettivamente carico 
tli grasso e iniezione di Pituisan nei magri rappresentano per così dire Tin- 
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Fig 1. 


Fig. 2. 


Fig. 3, 


Fig. 1. — Comporlainenlo dei corpi chetonici nel sangue nei norinalì (sulle ascisse i 
corpi chetonici net sangue m niilligr. %; sulle ordinate le ore di ricerca). 

. curva chetoiioinica alimentare (per carico di olio cc. 100) 

-curva cheloneiìiìca alinieiitare sotto Fazione del Lipoitrin (carico 100 gr. di olio 

di oliva + iniez. intramusc. di Pituisan Sanabo 25 U.). 

Fig. 2. — Gonipoitaniento negli obesi. (Spiegaz. v. fig. 1). 

Fig. 3. — Comportamento nei magri. 


versione di quanto si ha nei normali, spiccano per il loro forte contrasto con 
^(uelle degli obesi (vedi grafiche n. 1, 2, 3). 

Abbiamo già accennalo alle difficoltà di spiegare il comportamento dei 
corpi chetonici in rapporto alla azione del Lipoitrin, nei normali e negli obesi; 
P*aab a spiegare la normale diminuzione dei corpi chetonici per opera di una 
sostanza, che diminuisce i grassi circolanti aumentandone l assorbimento da 
parie del fegato, ammise la possibilità di una distruzione intraepalica dei 
grassi stessi, necessaria alla lermoregcflazione e che non passa per la forma¬ 
zione dei corpi chetonici; uno di noi per rinlerpretazione del comportamento 
osservato negli obesi ha creduto di dover ammettere, in base sopralutto alle 
ricerche sperimentali di Sleiipuhn, la presenza nel preparalo usalo di una 
frazione insulolropa, aumenlante le riserve glicogeniche impoverite neiror- 
ganismo obeso e perciò capace di diminuire il forte aiimenlo dei corpi che¬ 
tonici, che in questi determina il solo carico di grasso. 

Il comporlamenlo opposto, osservato nei magri, sembra possa essere chia¬ 
rito se ci si riferisce ai risultati ottenuti dallo studio delle curve lipemiche. 

Questi sono stati già ampiamente riferiti in un precedente lavoro di uno 
di noi; ci limitiamo perciò qui a riportare nella tabella seguente i dati con¬ 
cernenti i casi in cui è stato seguito anche il comportamento dei corpi che¬ 
tonici. 
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Tabella II. 


N. 

, &. 

E. 

p. 

A. 

Corpi chet 
a dio-. 


Ore di 

l 

ricerca 

1 4 

Somma del- 
le diff. del 
lim. iniz. 

Dilf. tra le 
2 somme 

1 

f. 

75 

42 

1,50 

1,04 

Olio cc. 100 

2,56 

1,05 

H- 1.53 



» 

)) 

» 

)> 

12 

)) 

14,3 

12 

+ 2,3 


1» 

» 

» 

)) 

)) 

1,50 

)) 

2.05 

2,98 

^ 2,03 

+ 0,50 


» 

)) 

» 

» 

11,8 

Pit. 25 U. 

12,2 

13,6 

+ 1,2 

— 1,1 

2 

f. 

69 

40 

1,50 

2,05 

Olio cc. lOO 

2,55 

2,68 

+ 1,13 



)) 

» 

» 

)) 

11,8 

» 

10,7 

15,3 

+ 2,4 


2* 

» 

» 

)) 

)) 

1.024 

)) 

2,56 

2,56 

+ 3,072 

+ 1,942 


Ù 

)) 

)) 

)) 

10 

Pit. 25 U. 

11,6 

12,6 

+ 4,2 

+ 1,8 

3 

f. 

78 

35 

1,52 

1,60 

Olio cc 100 

2,82 

2,88 

+ 2,50 



)) 

)> 

n 

}) 

1 

14,2 

») 

14,8 

14,6 

+ 1 


3“ 

)> 

)) 

» 

» 

1,32 

)) 

2,92 

2.69 

+ 2,97 

+ 0,47 


)> 

)) 

}) 

D 

7,5 

Pit. 25 U. 

8,7 

8,6 

+ 2,3 

+ 1,3 

4 

f. 

77 

28 

1,50 

1,024 

Olio cc. 100 

1,021 

1,56 

+ 0,536 



)) 

» 

» 

» 

8,2 

)) 

8,6 

9,2 

+ 1,4 


4a 

)) 

» 

» 

)> 

1,01 

» 

2,8 

3,05 

+ 3,77 

-r 3,234 


)) 

» 

1 

» 1 

» 

7,03 

P.t. 25 V. ' 

10,7 

11,9 

+ 8,44 

+ 7,04 

5 

f 

62 

40 

1,50 

1,05 

Olio cc. 100 

2,05 

3,1 

+ 3,05 



)> 

» 

» 

» 

8,6 

D 

11,3 

14,8 

+ 8,9 


5» 

» 

)> 

» 

» 

1,03 

» 

2,16 

3 

+ 3,10 

-0,05 


)> 

)) 

)) 

)) 

9,1 

Pit. 25 V. 

11,04 

13,02 

+ 6,4 

-2,5 

6 

f. 

b5 

45 

1,60 

0,768 

Olio cc. 100 

1,8 

1,86 

H 2,24 



» 

» 

)) 

» 

7,05 

)> 

10,6 

11,2 

+ 7,7 


6« 

» 

» 

» 

» 

0,86 

)) 

2,20 

3,33 

+ 3,81 

^ 1,67 


)) 

)) 

)) 

)) 

9,1 

Pit. 25 U. 

11,2 

15 

+ 8 

+ 0.3 

7 

f. 

69 

40 

1,45 

0,84 

Olio cc. 100 

1,8 

1,70 

+ 1,82 

- 1,49 
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» 

)) 

» 

8,9 

» 

10,2 

11,10 

+ 3,5 

-f 2,2 

7» 

)> 

» 

}) 

» 

0,77 

)) 

2,05 

2,8 

+ 3,31 

+ 1,49 


)) 

)) 

y> 

)) 

9,8 

Pit. 25 U. 

11,8 

12,5 

+ 4,7 

+ 1,2 

8 

f. 

67 

47 

1.68 

1,024 

Olio cc. 100 

2,3 

3 

+ 3,2’2 



» 

)> 

» 

)) 

10 

» 

12,5 

13,8 

+ 6,3 


8* 

» 

» 

)) 

)) 

0,78 

)) 

1,63 

2,09 

+ 2,16 

— 1,92 


» 

» 

» 

» 

9,2 

Pit. 25 U. 

li 

12,1 

+ 4,7 

-1,6 


Anche dalTesame dei dati qui riportali risulta, in accordo con quelli 
ottenuti da uno di noi su più vasto materiale di ricerca, che nella maggio¬ 
ranza dei casi di magrezza si osservi una più intensa azione del Lipoitrin. 
Confrontando le due labelle si constata che nel caso n. 1 in cui si ebbe una 
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(limiulizione dei grassi circolanti nel sangue per opera del Lipoiirin, ohe può 
considerarsi entro i limili normali, si osservò solo debolissimo aumento dei 
colpi chetonici, invece nel caso n. 4 in cui fu intensissima la reazione dei 
glassi al Lipoiirin, lu anche spiccato I aumento dei corpi chetonici in luogo 
della normale diminuzione; intensità di reazione che può forse esser messa 
in rapporto con lo stalo di accentuatissima magrezza. 

Conchiudendo dunque risulta dai lavori di Ilaab e di uno di noi che, 
mentre negli obesi si ha un diminuito o mancante effetto del Lipoiirin sui 
grassi circolanti nel sangue, nei magri al conlrario si osserva generalmente 
una forte intensificazione dell effetto del Lipoitrin; si deve perciò ammeltere 
che nella magrezza una quantità di grassi molto maggiore che nel normale 
sia assorbita dal fegato ed ivi soltoposta ai processi di distruzione. 

In altre parole, mentre negli obesi il ricambio intermedio dei grassi 
sembra meno vivace, giacché una quantità minore del grasso somministrato 
è assorbita dal fegato e una maggiore può essere accumulala nei depositi e le 
sostanze ipofisarie, Lipoitrin e Orofìsin, che normalmente ne regolano Las- 
sorbimento da parte del fegato e la loro distruzione, si mostrano scarsamente 

Tabella IH. — Azioìie del Lipoitrin sui grassi del sangue nella magrezza endogena. 


N. 

E. 

s. 

P. 

A 

Grassi 
a digf. 


Ore di 

ricerca 

Somma del¬ 
le diff. del 

Dilf. tra I 







1 

2 

3 

4 

lim. iniz. 

2somm- 

1 

Vedi Tab. 2, 

1 

53 

Olio cc 100 

69 

69 

75 

72 

f 73 

- 26 


caso 1 


71 

» » 100 

82 

58 

102 

89 

+ 47 








p. t. 25 U. 

1 






2 

Vedi Tab. 2, 

2 

82 

Olio cc. 100 

106 

83 

112 

113 

+ 86 

- 93 


caso 2 


124 

. . 100 

112 

116 

127 

134 

_ 7 







p. t. 25 U. 





1 


3 

Ved 

i Tab. 2, 

3 

115 

Olio cc. 100 

136 

135 

156 

140 

-h 107 

- 105 

3*^ 

caso 6 


85 

. » 100 

59 

84 

93 

105 

1 








p. t. 25 TJ. 



1 

1 

1 



4 

Vedi Tab. 2, 

4 

118 

Olio cc. 100 

165 

162 

155 

116 

H- 116 

- 174 


caso 4 

t 


105 

> > 100 

106 

106 

76 

74 

— 58 


4a 






p. t. 25 U. 






1 


attive o del lutto inattive,' nei magri si hanno, almeno per quanto riguarda 
il Lipoitrin, le condizioni contrarie. 

Nei magri l’azione più intensa del Lipoitrin porta ad un maggiore assor¬ 
bimento dei grassi somministrali da parte del fegato. Con ciò il fegato deve 
attaccare una quantità di grassi molto maggiore che normalmente; si può 
quindi ammettere che le sue riserve glicogeniche non siano più sufficienti 
per svolgere completamente la loro azione antichetonica rispetto alla sovrab¬ 
bondante quantità di grasso assorbita ed attaccata nel fegato ed è perciò con¬ 
statabile un aumento dei corpi chetonici nel sangue per iniezione di Lipoitrin. 

In altri termini negli obesi sembra mancare l’azione del Li|)oitrin e pre¬ 
valere quella di una eventuale frazione insulolropa presente nel preparalo 
iniettato, nei magri al contrario domina una più intensa azione dèi Lipoitrin. 

Queste ricerche inoltre mostrano che il Lipoitrin, di per sè, oltre che 
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ag’iie sull assorbimento dei girassi da parte del fegato, può intervenire anche 
nei processi di distruzione intraepalica di essi. 

CONCI.USIONI. 

1; Il lasso dei corpi chetonici nel sangue a digiuno nella magrezza en¬ 
dogena (cachessia senile) è compreso entro limili normali. 

2) Le curve chetonemiche da carico di grasso mostrano un aumento dei 

corpi chetonici spesso già evidente dopo un ora dal carico, massimo alla 
quarta ora. 

Benché generalmente nei normali dopo un’ora non si verifichi un au¬ 
mento apprezzabile, le differenze dal normale sono complessivamente poco 
accentuale e, tenuto conto della grande varietà di decorso presentata dalle 
curve chetonemiche alimentari, non crediamo che le curve della chetonemia 

alimentare da noi ottenute possano essere considerate come particolari della 
di noi neU’obesità. 

3) Caratteristica della magrezza è invece l’inversione del normale effetto 
del Lipoilrin (aumento evidente, sebbene non molto forte, dei corpi cheto¬ 
nici per iniezione di Lipoitrin (invece della leggera diminuzione propria dei 

normali), che fa spiccato contrasto con quanto è stato già osservato da uno 
di noi delLobesità. 

Questo speciale modo di reazione al Lipoitrin ci sembra debba essere 
considerato in rapporto con la intensa azione esercitata dal Lipoitrin sui 
grassi nel sangue circolante nella magrezza endogena per cui una quantità 
di grassi notevolmente superiore al normale viene assorbita dal fegato ed ivi 
deve essere sottoposta ai processi di combustione. 

RIASSUNTO. 

È stata studiata la chetonemia a digiuno, dopo carico alimentare di olio 
di olivo (100 grammi), dopo detto carico e iniezione di Pituisan Sanabo 
(25 U.) in soggetti normali e in soggetti affetti da magrezza endogena (me¬ 
todi Rappaport, Engfeldt). 

Nei normali dopo carico di olio si ha un leggero aumento dei corpi che¬ 
tonici evidente per lo più alla (juarta ora, l’iniezione di Pituisan determina 
una leggera diminuzione di questi. 

Nei magri la chetonemia a digiuno si presenta normale così pure le curve 
chetonemiche alimentari. 

L’iniezione di Pituisan determina anziché una leggera diminuzione, un 
leggero aumento dei corpi chetonici del sangue. 
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II. 

Istituto di Patologia Speciale Medica della R Università di Roma 

direlto dal prof. A. Zeri. 

La sindrome umorale neH'insufficienza surrenale sperimentale 

e nel morbo di Addison. 

Sua genesi e nuove possibilifà terapeutiche. 

Doti. A. Gualdi, aiuto. 

La scoperta degli estratti corticali attivi, oltre ad avere portalo un au¬ 
silio prezioso nella cura del morbo di Addison, ha promosso, in questi ul¬ 
timi anni, una così ricca serie di ricerche, die hanno •contribuito non poco, 
non solo, a farci meglio conosceie l’entità morbosa nella sua intima essenza, 
ma a meglio rilevarci le molteplici allivilà fisiolog-iclie. in parte note, in 
parte ancora ignorale, delle glandole surrenali. 

Nel morbo di Addison, oìlre alle manifestazioni cliniche ben noie, che 
si riassumono nel tripode fondameiilale astenia, pigmentazione, ipotensione 
arteriosa, cui si aggiungono da parte di alcuni AA.. i disturbi digestivi e le 
crisi dolorose addominaii, esistono anche importanti alterazioni umorali 
che giuocaiio un ruolo non indifferente nello svolgersi deH'entità morbosa, 
nella genesi della sua sintomatologia, e che, se precoeemenlo rilevale, costi¬ 
tuiscono un non indifferente ausilio alla diagnosi. La loro conoscenza acqui¬ 
sta inoltre grande importanza per l’applicazione di giuste, razionali e par- 
lico'larmeide vantaggiose norme terapeuliche, usate sia da sole, che unita¬ 
mente alla somministrazione dell’ormone corticale. 

Le alterazioni umorali del morbo di Addison, che nel loro insieme co¬ 
stituiscono una vera sindrome biologica, ugualmente costante e fedele come 
le manifestazioni cliniche e, secondo alcuni AA., ancora più precoce, con- 
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visiono essenzialnienle: in una alleiazionc dellequiiibrio ionico del sangue 

carallei ìzzato da una diminuzione del cloruro di sodio e da un aumento del 
polassio; 


— in un abhassamenlo della glicemia; 

in un aumento dell’azoto non proteico; 

— in una diminuzione della riserva alcalina; 

— in una modificazione dei corpi ematici sollidritici (glulalioiie e 
cisteina). 

Le alterazioni delLequilibrio ionico del sangue rappresentano la stig- 
mata più frequente e costante. 

Messe in evidenza da Baumann c Kuriand nel 1926 nei conigli surre- 
nectomizzati, nei quali unitamente ad una ipocloruremia, osservarono au¬ 
mento del potassio, vennero successivamente rilevale da Loeb, Atchley, Be¬ 
nedici e Leland, Ilarrop, Soffer, Ellsworth e rrescher nei cani privati delle 

ghiandole surrenali, nei qual: osservarono, analogamente che nei conigli, 

diminuzione dei sodio e del cloro, aumento del polassio, del calcio e del 

magnesio, come pure deiremoglobina, dell’azoto non proteico e dell'iirea 
in rapporto, probabilmente queste ,ultime modificazioni, allo stato d’in¬ 
tensa disidratazione delLorganismo e della conseguente concentrazione de¬ 
gli umori da essa provocali. Zwemner e Sullivan hanno ripetuto queste espe¬ 
rienze su di un gran numero di gatti surrenectomizzali, ottenendo identici 
lisultati e precisamente subito dopo surrenectomia, diminuzione del sotiio, 
aumento del potassio e ilei! azoto, stalo di acidosi, e più tardivamente, ipo- 
giicemìa, ipocloremia, aumento del fosforo e del magnesio mentre non hanno 
rilevato modificazioni del calcio. Queste alterazioni umorali constatale nel- 
I insufficienza surrenale sperimentale sono stale ugualmente osservate nel- 
Luomo, nel morbo di Addison. 

Loebe, per primo, in tre casi e successivamente Maranon, Collazo e 
Jimena. hanno essenzialmente notalo negli addisoniani le medesime alte¬ 
razioni e cioè diminuzione del sodio e del cloro, aumento del potassio, tanto 
più cospicuo, quanto più lo stato de! malato è grave, scarse e trascurabili 
modificazioni del calcio e del fosforo. Loebe, in base agli studi fatti sul bi¬ 
lancio minerale negli addisoniani, pensa che la diminuzione del cloro e 
del sodio, sia legata ad una perdita eccessiva di questo elemento contempo¬ 
raneamente attraverso le urine e le feci; per la diminuzione delle basi si pro¬ 
durrebbe un abbassamento della riserva alcalina con conseguente acidosi, 
mentre l’aumento del potassio potrebbe essere legato ad un processo di adat¬ 
tamento, per mezzo del (piale, l’organismo cerca di rimpiazzare la perdita 
dello ione sodio. 

Qualunque possa essere la genesi di questo alteralo equilibrio ionico del 
sangue nelLinsufficienza surrenale, la cui spiegazione richiede ancora un 
largo contributo di ricerche e di studi, resta il fallo fondamentale che la va¬ 
riazione sodio-potassio rappresenta nel morbo bronzino una alterazione bio¬ 
logica costante e precoce, meno intensa nei periodi iniziali della malattia, as¬ 
sai manifesta nelle fasi avanzate e così fedele, che Harrop, ne ha fatta una 
prova biologica atta a svelare le fasi precoci della entità morbosa. Mettendo 
un individuo sospetto di morbo di Addison ad un regime declorurato per 
48 ore e praticando il dosaggio del cloruro di sodio in terza, giornata, men¬ 
tre in un soggetto normale non si nota alcuna modificazione del cloro e del 
sodio, in un addisoniano si produce una diminuzione netta e marcata di que- 
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sti elementi, con aocenluazioiie ed aggravamento delle manifeslazioiii clini¬ 
che. Alcuni AA. che hanno usato questo mezzo attraverso conlrolli numerosi, 
non esitano a considerarlo, per la sua esattezza e costanza, iì testo biologico 
più preciso e sensibile deirinsufficienza surrenale (Kivoire). 

Altra modificazione umorale è la diminuzione dello zucchero <lel san¬ 
gue che può essere anche notevolmente intensa, ma ancora più significativo 
è il particolare comportamento della curva gliceniica alimentare che mostra 
un decorso piatto con notevole ipoglicemia terminale, rilevando una esage¬ 
rata tolleranza per il glucosio. Altro elemento degno di rilievo è la forte 
sensibilità dei malati a dosi anche piccole di insulina, che provocano in que¬ 
sti infermi una caduta dei valori del glucosio assai più cospicua che negli in¬ 
dividui normali, con disturbi ipogliccmici di non indifferente entità. 

Questi dati sono stati tutti confermati neirinsufficienza surrenale speri¬ 
mentale e sembra che Tipoglicemia sia più un sintoma d’insufficienza cor¬ 
ticale che midollare in quanto, con la distruzione elettiva della midolla sur¬ 
renale non si provoca ipoglicemia, mentre Britton e Sii vette, hanno dimo¬ 
strato 1 azione fortemente iperglicemizzante dellormone corticale. Non è im¬ 
probabile che alcune delle manifestazioni cliniche del morbo di Addison, quali 
le crisi convulsive e le sincopi trovino, se non del tutto, almeno in parte, la 
loro spiegazione in questa tendenza spontanea ad uno stato ipogliccmico. 

Per quanto riguarda il comportamento dell’azoto residuo, un certo au¬ 
mento di esso nel morbo di Addison, costituisce un reperto quasi costante 
(Rivoire) e rappresenta unitamente alla ipocloruremia, una stigmata sangui¬ 
gna precoce. Il suo significato è stato assai chiarito in questi ultimi anni con 
lo studio e 1 affermarsi di una nuova sindrome umorale, l’azotemia clorope- 
nica. Senza addentrarci nella illustrazione della complessa patogenesi di que¬ 
sta sindrome, ancora non del lutto chiarita, l elemento biologico fondamen¬ 
tale che la caratterizza, il rapporto cioè di stretta dipendenza tra aumento 
dell’azoto del sangue e cloropenia, è dimostrato anche nel morbo di Addi¬ 
son dal fatto che la somministrazione di cloruro di sodio determina anche 
in questi malati la rapida scomparsa della iperazotemia. Negli addisoniani 
gravi in istato avanzato o in fase terminale, l’azotemia può raggiungere cifre 
anche assai cospicue (Sicard, Hagenau) e gli effetti della reclorurazione in 
questi casi sono nulli, probabilmente perchè (fatta eccezione dei casi nei 
quali coesista una lesione renale con concomitante insufficienza) in fase ter¬ 
minale, le alterazioni anatomiche e funzionali sono tali per cui fla recloru¬ 
razione non è più capace di modificare l’iperazotemia, come più non riesce 
a riequilibrare lo stato ipoclorernico. Ad ogni modo dal Iato prognostico, 
rinsensibilità di (juesto stalo iperazotemico di fronte alla ingestione di cospi¬ 
cue quantità di sale, avrebbe, in base alle osservazioni fatte, un significato 
prognostico di particolare gravità. È •intuitivo che ipocloruremia e iperazo¬ 
temia tendono ognuna dal loro lato ad aggravarsi in quelle fasi della malattia 
in cui sopravvengono vomiti e diarree profuse, per il sommarsi di un fat¬ 
tore esogeno, la brusca perdila di acque e di sale, al fattore endogeno l’insuf- 
ficienza surrenale, capace già da sola, di provocarle. 

Il comportamento dei corpi ematici solfidrilici neirinsufficienza surre¬ 
nale, rappresenta uno studio del più grande interesse, ancora in piena evo¬ 
luzione. Ricerche recenti, hanno rilevato neirinsufficienza surrenale speri¬ 
mentale una diminuzione del glutatione e della cisfeina, sostanze solforate 
che si trovano ambedue nel sangue sotto forma di amino-acidi. 
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La cisteina deriva infatti, per riduzione dalla cislina e rappresenta un 
ostiluente indispensabile di ogni quota proteica alimentare e partecipa lar¬ 
gamente alla formazione di quasi tutte le proteine solforale (Rondoni}, men¬ 
tre il glutatione presente in ogni cellula, formato da tre aminoacidi: acido 
glutaminico, eistina e giieoeolla, viene considerato come Latlivatore cata¬ 
litico più importante della respirazione interna o anaerobica (Rondoni). 

Gli elementi che depongono per una azione delle glandolo surrenali, sulla 
lormazione o regolazione di questi corpi, sono dati dalla constatazione della 
loro diminuzione neirinsufficienza surrenale sperimentale, del loro aumento, 
specie del glutatione sia ematico che muscolare, dopo trattamento con l'or¬ 
mone corticale, dal fatto che la corteccia surrenale sembra essere l organo 
più ricco in glutatione, dalla osservazione fatta da Rinet e collaboratori, che 
perfondendo le surrenali del cane con sangue citratato al quale sia stata ag¬ 
giunta eistina, giieoeolla e acido glutaminico, si sarebbe ottenuto per sintesi, 
glutatione. Si comprende perciò l'importanza che si tende ad attribuire ai 
surreni nel metabolismo di questi aminoacidi solfidrilici. 

Per quanto riguarda lazione che l’allerato metabolismo di queste so¬ 
stanze possa avere nella genesi deirinsufficienza surrenale, da alcuni AA. 
(Lobmann, Barrenschen), viene data grande importanza alLazione che il 
glutatione svolge nella disintegrazione dei giucidi, nella sua funzione di ca¬ 
talizzatore, non tanto nella prima fase della combustione degli zuccheri, nel- 
I idrolisi cioè dei complesso glicogeno-fostogeno e trasformazione degli esosi 
in metil-gliossal, (pianto nella trasformazione del melil-gliossal in acido lat¬ 
tico. Questa lase della glicolisi sarebbe rallentata nell insufficienza surrenale 
ed a questo proposito V. Arnay e l>engyel avrebbero notato nei ratti surre- 
nectomizzati una netta diminuzione delLacido lattico del muscolo allo stato 
di riposo, ma sopralutto dopo contrazione sia spontanea che jirovocata. Per 
questo insieme di dati, alcuni AA., hanno avanzato l’ipotesi che la diminu¬ 
zione del glutatione ematico neirinsufficienza surrenale jiossa rallentare il 
processo di trasformazione dei giucidi, sopratutto muscolari, in acido lattico, 
con formazione di derivati tossici la cui presenza potrebbe contribuire a spie¬ 
gare se non tutta, parte della sintomatologia dell insufficienza surrenale 
(V. Arnay e Lengyel, Barrenschen, Lohmann). Questa nuova pagina della 
fisiologia surrenale non può essere per ora considerata, come giustamente os¬ 
serva Rivoire, che come una ipotesi, che necessità della conferma di nume¬ 
rose esperienze e controili, anche per la delicata tecnica che, in particolare 
modo, queste ricerche esigono. Ad ogni modo partendo da questi presupposti 
dottrinali, Rivoire ha trattato con iniezioni di cisteina per via endovenosa (20 
ctgr. di cloridrato di cisteina in 2 ce. di acqua, unitamente a 20 cc. di solu¬ 
zione fisiologica ipertonica al 10 %) sia malati affetti da morbo di Addison 
(14 casi) che animali surreneciomizzali, ottenendo risultati favorevoli. Spe¬ 
rimentalmente infatti Ila ottenuto in due cani privati dei surreni, una so¬ 
pravvivenza rispettivamente di 47 e 63 giorni, che rappresenta la soprav¬ 
vivenza più lunga ottenuta fino ad oggi in cani decapsulati non trattati con 
estratti cortico-surrenali, e in individui affetti da morbo di Addison, si ha 
Timpressione che l’azione curativa della cisteina, rispetto a'I solo trattamento 
con il cloruro di sodio, sia più intensa, più stabile, più prolungata con ef¬ 
fetti particolarmente vantaggiosi sulla pressione arteriosa e sulla pigmenta¬ 
zione. Se non che la critica che si può fare a queste esperienze e alla benefica 
azione del trattamento è legata al fatto che la cisteina è stata usala unitamente 
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ai cloruro di sodio e non è possibile quindi precisare a quale dei due medi¬ 
camenti debbano riportarsi i benefici effetli otienuli. Ad ogni modo l'arco 
menlo merita tutta rattenzione dei clinici c dei tisiologi ed uno studio accu¬ 
rato, cercando di usare il glutalione o la cisleina da soli, per poter veramenle 
k^alulare la loro azione particolare e diretta. 

Per quanto riguarda il comportamento della riserva alcalina, le sue mo¬ 
dificazioni utili come constatazione dello stato acido-base del sangue e come 
elemento prognostico, non debbono essere considerate come le alterafizioni 
dell equilibrio ionico del sangue (variazioni sodio-potassioj e ri])oglicemia 
delle stigmati sanguigne specifiche del morbo di Addison. ma debbono essere 
considerate più come una conseguenza della primitiva alterazione degli elet¬ 
troliti (iposodiemia-iperpotassiemia), come a questa primitiva specifica alte¬ 
razione e anche dovuto, a mio avviso, raumento dell azoto non proteico del 
sangue, il cui comportamento riveste tutto il carattere della sindrome umo¬ 
rale .< dell azotemia cloropeiiica .. correggibile modificando, con la recloru- 
razione, le noie alterazioni umorali. 

Le alterazioni biologiche illustrale, che accompagnano le manifeslazioni 
elmiclie, sia deirinsufficienza surrenale sperimentale che del morbo di \d- 
dison, depongono decisamente a favore di una azione fisiologica delle caiisule 
surrenali stabilizzanti, re,golalrici, del metabolismo degli elellrolili degli ideali 
di carbonio e forse dei corpi emalici solfidrilici. La scoperta ’deirormone 
corticale e la sua applicazione sotto forma di estratti, sia neirinsufficienza 
surrenale provocata che nel morbo bronzino, confermano (piesto modo di 
vedere. La somministrazione infalli di esso impedisce o corregge le altera¬ 
zioni biologiche provocate negli animali e negli addisonani producendo, in 
rapporto agli elettroliti una situazione inversa a quella che esisteva prima del 
Irattamcnlo e cioè, aumento del sodio e del cloro del plasma, diminuzione 
del potassio, aumento della riserva alcalina con miglioramento della glicemia 
e insistendo nella somministrazione con forti dosi di ormone, rigorosamente 
privo di adrenalina, o Iraltando con esso soggetti normali, si riescono a pro¬ 
durre delle modificazioni biologiche aiilagoniste da ipercortico-siirrenalismo, 
come ad esempio una iperglicemia anche superiore al 2 per mille con rad¬ 
doppiati valori del glicogeno epatico, con ipercoleslerinemia superiore al¬ 
cune volte ai -3 gr. dovuta, come ha dimostralo Maranon, non a ritenzione del 
coleslcrolo, ma ad esagerata produzione di esso, coincidendo la ipercolesle- 
rinemia con eliminazione massiva di colesterolo e dei suoi derivati per la 
bile, e secondo le ricerche di Zunz. aumento del glutationc e della cisleina. 

La precisa conoscenza delle alterazioni biologiche umorali che accompa¬ 
gnano rinsufficienza surrenale sperimentale e il morbo di Addison, ha aperto 
nuovi campi alla terapia. Ael presupposto dollrinale che le alterazioni biolo¬ 
giche rilevale giuochino un ruolo non indifferente nel determinismo di parte 
ilei sintomi propri della malatlia, nel suo decorso ed evoluzione, così ricca 
di fasi acute e di periodi di remissione, si è voluto vedere quali effetti si sa¬ 
rebbero potuti ottenere correggendo queste alterazioni umorali. In base a sif¬ 
fatte premesse s|)erimentali Marine e Baurnann, per primi, hanno osservato 
che gli animali privati dei surreni possono sopravvivere da 5 a 15 giorni 
iniettando per via endovenosa, come unico trattamento, .50 re. di siero salino. 
Zwemer, ha confermato i risultati di questa esperienza su 10 gatti, ottenendo 
una sopravvivenza di 18 giorni. Si possono ottenere gli stessi risultati som¬ 
ministrando acetato di sodio invece del cloruro, il che dimostra (analoga- 
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melile a quanto è stato osservalo per l’azotemia cloropeiiica) che non il clo¬ 
ruro, ma il sodio, costituisce in queste condizioni^ Telemento indispensabile 
per la vita deirorganismo. Questi effetti così favorevoli otlenuti nell insuf¬ 
ficienza surrenale sperimentale sono stali constalali anche nel morbo di Ad- 
dison, tanto da poter affermare che il suo trattamento con il cloruro di sodio, 
costituisce un mezzo terapeutico d’importanza particolare, quasi uguale, se¬ 
condo alcuni AA. a quello deU’ormone corticale. Il primo caso è stato pub¬ 
blicato da Achard e llivoire, nell’oltobre 1931, con la constatazione del con¬ 
siderevole miglioramento ottenuto in un caso d: morbo di Addison, con l’in¬ 
gestione di forti dosi di cloruro di sodio e riniezìone endovenosa di siero 
ipertonico. Loebe, nel novembre 1932, ne ha pubblicati altri tre casi: ai ma¬ 
lati vennero somministrati 10 gr. dì sale a! giorno, per via orale, ottenendo 
un cospicuo miglioramento deH’astenia, delle nausee e dei dolori addominali. 
Ji) uno dei malati si produsse edema palpebrale, per cui la dose venne ridotta 
a 2 gr., ma il suo stato peggiorò rapidamente, migliorando solo, allorché la 
dose giornaliera fu portata a 20 gr. Loebe, Atchlei, (liitmann, Gillson hanno 
confermato su altri infermi i buoni effetti prodotti dalla somministrazione di 
sale, in particolare modo suH’astenia e sulle nausee. 

Harrop, Weinstein, Soffer e Tresclier successivamente, hanno trattato 4 
nddisoniani, ottenendo anche essi, buoni risultati e così rispettivamente Howel 
e Sear, ne hanno trattato un caso, con uguali risultati. Maraiìon in collabora¬ 
zione con dimena e successivamente Maraiìon, Collazo e dimena in una recente 
pubblicazione hanno riferito i buoni effetti ottenuti su 12 malati affetti da 
m. di Addison sul peso, Tappetilo, i disturbi digestivi, la pigmentazione, lo 
stato generale, effetti, che in un infermo, Maranon non esita a definire sor¬ 
prendenti. 

★ 

★ ★ 

Abbiamo avuto occasione di trattare con la reclorurazione due infermi 
affetti da morbo di Addison. L’importanza delTargomento che investe non 
solo un problema terapeutico ma di fisiologia delle capsule surrenali, c’in¬ 
duce ad illustrare gli effelli ottenuti sulle manifestazioni cliniche, sulle alte¬ 
razioni umorali, sulla evoluzione della entità morbosa, in ciò anche indotti, 
dalle ancora scarse osservazioni e ricerche sulTargomento. 

Osservazioni-: I. — R Francesca, di anni 38, mai itala, donna di casa. 

Da circa sei mesi ha comincialo ad accusare un invincibile senso di debolezza, scarso 
appetito, digestioni penose, a volte diarrea. Visitata per questi disturbi le vennero con¬ 
sigliate cure ricostituenti a base dì calcio e arsenico dalle quali non trasse alcun van¬ 
taggio, anzi a grado a grado i disturbi suddetti andarono accentuandosi, l’inferma co¬ 
minciò a dimagrire e a notare l’insorgenza sull^i cute di un colorilo hriiiiastro più ma¬ 
nifesto al volto e alle mani. Nuovamenle visitata da un sanitario le venne fatta diagnosi 
di morbo di Addison. 

Clinicamente rinferma presenta le tipiche manifestazioni della sindrome di Addison. 
Tipica colorazione brunastra diffusa a lutto il corpo, più accentuala al volto, al collo, 
al dorso delle mani, alle areole mammarie. Le cicatrici da pregressa vaccinazione vaio¬ 
losa si presentano fortemente pigmentale. Macchie di pigmento si osservano anche sulla 
mucosa del cavo orale. 

Pressione arteriosa presa aj Riva-Roccì : Mx 80, Mn 40. 

Notevole diminuzione della forza muscolare. 

L’esame dei vari apparati, non pone in evidenza note patologiche particolari. L’esame 
radiologico del torace pone in evidenza calcificazioni ilari e fenomeni aderenziali pleu¬ 
rici in corrispondenza della base polmonare dì D. 
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Ricerche di laboratorio: 

o di Wassermann: negativa. Esame emocromocitometrico: globuli rossi 

^.600.000, globuli bianchi 5800. Emoglobina 0,80; Valore glob. 0,98; Piastrine 248 OCO 
formula leucocitaria: granulociti neutrofili 62%; Eosinofìii 0; Basofili 0; Monociti 6: Lin¬ 
fociti 32; Gloruremia; 4,70%o; Glicemia; 0,88 %q; Azotemia: 0,38 Riserva alcalina- 
48 cc.; Metabolismo basale + 24; Potassiemia : 29 mmgr. %. 

^ iene iniziata la somministrazione di cloruro di sodio per bocca alla dose dì gr. 8 
giornalieri, mescolato parte nel latte, parte somministralo in cachets con bicarbonato. 
Dopo un mese dalla soniminislrazione, Linferma è aumentata 4 Kg. di peso. L'anoressia 
ò scomparsa. Le digestioni sono più facili, i dolori addominali, il vomito e la diarrea del 
tutto cessati. Alquanto migliorala si presenta la pressione arteriosa Mx. 90, Mn. 45 im¬ 
mutata invece persiste la melanodermia. 

Le indagini di laboratorio nuovamente praticale danno i seguenti valori- Clorure- 
mia: 5,80 %q;P otassiemia : 22 mmgr. %; Glicemia: 0,98 o/oo; Azotemia: 0,30“/ * Riserva 
alcalina: 52 cc. Metabolismo basale + 28. 

La prosecuzione del trattamento jier un altro mese mantiene i benefìci effetti otte¬ 
nuti, conservandosi il miglioramento dello stato generale, la diminuzione dell’astenìa, 
la conservazione del peso, la cessazione dei vomiti, dei dolori addominali, della diarrea! 

Deirinferma che [ler ragioni famigliari sì è trasferita in altra città, non abbiamo 
avuto ulteriori notizie. 

Osservazione IL — G. Mario, di anni 27, impiegato, celibe. 

Aon precedenti patologici di particolare importanza, nel genlilizio. Anamnesi fisiolo¬ 
gica normale. Nell'anamnesi remota, rilevabile nel passato deli'infermo un ceito stato 
astenico, una facile esauribilità sia alle fatiche fisiche che mentali, manifestatasi dopo 
il periodo della pubertà, per cui l’inf. aveva spesso tendenza a stati melanconici, con¬ 
duceva vitai ritirata, non contraeva amicizie. Per questo insieme di disturbi ha prati¬ 
cato più volle nel passalo, e a più riprese, intense e prolungale cure di arsenico fosforo 
e stricnina, rilraendone solo scarsi e passeggeri vantaggi. Verso l'ottobre 1933, grado 
a grado questo insieme di manifestazioni morbose si è andato sempre più accentuando, 
l’astenia si è resa più intensa tanto da costringerlo a passare più ore della giornata di¬ 
steso sul letto, ha cominciato a soffrire di dolori alle regioni lombari, irradiantesi a cin¬ 
tura, ed a notare Tinsorgenza di un colorilo scuro della pelle, più manifesto al volto. 

L’insorgenza nel gennaio 1934, di un attacco influenzale, peggiorò bruscamente il 
suo stato. Insorse durante la malattia, vomito, (lualche scarica diarroica, sudorazioni 
profuse accompagnate da senso di malessere profondo e da deliqui. Al cessare della feb¬ 
bre, durata circa una settimana, seguì una convalescenza slenlata e protratta, tanto che 
1 infermo soiiratutto per l’invincibile stato di debolezza e per il rendersi più manifesto 
del colorito bruno della cute, si sottopose a nuova visita medica e il sanitario formulò 
il sospetto dì morbo di Addison. 

Obbiettivamente si tratta di un individuo di taglia allungata con una costituzione 
tendente al tipo ipoplasico, con gracilità dello schelelro, deficienle sviluppo in senso 
antero-posteriore della gabbia toracica, che si presenta allungata e di forma cilindrica. 
Si notano le tipiche note della sindrome bronzina. Pigmentazione bruna diffusa della 
cute accentuata al volto, alle areole njammarie, ai genitali, al dorso delle mani, ai go¬ 
miti, ai ginocchi. Pigmentazioni si nolano pure sulla mucosa gengivale. Pressione arte¬ 
riosa: Mx. 90, Mii. 55. Intensa astenia muscolare. 

L’esame clinico dei vari apparati non rivela noie patologiclie particolari. L’esame ra¬ 
diologico del torace: qualche calcificazione ilare. 

Indagini di laboratorio: Reazione di Wassermann: negativa. Esame emocromocito- 
melrico; globuli rossi 3.200.000. Globuli bianchi: 7300. Hh 62. Valore gioì). 0,94. Pia¬ 
strine: 240.000. Formula leucocitaria: granulocili neutrofili 58%. Eosinofilì 0%. Ba- 
sofili 0%. Monocili 10%. Linfociti 32%. Gloruremia: 4,20 %o. Potassiemia 36,6 mmgr. %. 
Glicemia 0,80%. Azotemia: 0,50 %q. Rrserva alcalina: 39,5 cc. Metabolismo basale + 26. 

Viene iniziata la somminist^a^5ione di sale alla dose di 8-12 gr. al giorno. Dopo 
un mese di cura l’inf. è assai più sollevato, è aumentato di 2 Kg., si nutre con maggiore 
facilità e le digestioni sono meno penose. La melanodermia persiste immutata, lievi mo¬ 
dificazioni sì notano a carico della pressione arteriosa. 

Le indagini di laboratorio danno i seguenti valori: Gloruremia: 6,50 %o. Potassie- 
mia: 20 mmgr. %. Glicemia: 0,94. Azotemia: 0,34 %q. Riserva alcalina: 45,3 cc. Meta¬ 
bolismo basale: + 32. 

Il malato che ha sospeso, per sua iniziativa, la sua, cura viene coljìito da una crisi 


2 • Sez. Medica 







170 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


acuta, caratterizzata da estrema astenia, vomiti, diarrea, stalo di stordimenlo, sete intensa 
secchezza penosa, invincibile del cavo orale. ’ ^ 

La somministrazione di sale nuovamente applicata alla dose (ti 12 gr. per 4 giorni, 
accompagnata da ipodermoclisi di 500 cc. di soluzione fisiologica e proseguita successiva^ 
mente alle dosi di 8-10 gr. al giorno, ha presto ragione di questo acuto episodio. 

Attualmente l’inf., a sei mesi di distanza dal trattamento satino, con la sommini¬ 
strazione quotidiana, in media di gr. 6 di sale ha raggiunto' un certo grado di equili- 
biio. L astenia è molto migliorata presentandosi con una certa accentuazione solo 



dimento, deliqui. 

Il leggiero miglioramento constatato a carico della pressione arteriosa si è iiiantenuto 

Immutata persiste la melanodermìa. Le indagini di laboratorio (cloruremia potassie- 
mia, ecc.ì, danno risultati essenzialmente identici agli ultimi riportati. 

Riassumendo, gli effetti ottenuti sui nostri malati affetti da morbo bronzino con 
la sommimstrazione per bocca di cloruro di sodio, durante un periodo di osservazione 
da 1 a 6 mesi, possiamo concludere che: 

li il trattamento clorurato ha prodotto Imoni risultati. 1 sintomi sopratutto bene¬ 
ficamente influenzati sono stati: l'astenia, lanoressia, le penose digestioni, il peso cor¬ 
poreo. le diarree, i vomiti, i dolori addominali. 

Abbiamo al contrario notato, scarse modificazioni della pressione arteriosa e nes- 
suna influenza benefica sulla melanodermia; 

2) durante un episodio acuto, caratterizzato da vomito, diarrea, estrema debolezza 

stato di stordimento (coincidente con la soppressione della terapia reclorurante), la som- 

mmislrazione di cloruro di sodio alla dose di 12 gr. accompagnata ari ipodermoclisi di 

soluzione fisiologica di òOO cc., ha avuto rapidamente ragione cinque giorni) di que¬ 
sta acuta crisi; 

3) la melodica somministrazione di sale (alla deese inedia giornaliera di gr. Ci in 
uno dei malati, praticata por C mesi ha determinato un certo grado di slahilità nelle 
condizioni dell’inf. per cui il p. pur presentando le noie fondamentali della sindrome 
addisoniana (melanodermia, ipotensione), vive in un cerio stato di equilibrio, - rispetto 
alle condizioni precedenti Ja cura reclorurante, nel senso che la sua astenia è di lieve 
grado permettendogli un moderalo ed equilibrato lavoro, l appelilo e le funzioni dige¬ 
renti sono buone, rauinenlo di peso ottenuto si è mantenuto stabile, non sono più in¬ 
sorte crisi acute che il p. aveva precedentemente presentato, caratterizzate da vomito, 
diarrea, dolori addominali, senso di stordimento, deliqui; 

4) il miglioramento dello stato generale e di alcuni sintomi, ha nei nostri malati 
sempre coinciso con il liequilibrarsi delle alterazioni che caratterizzano la sindrome umo¬ 
rale biologica deH insulficienza surrenale con un ritorno :ioè della cloruremia e della 
potassiemia ai valori fisiologici, con un miglioramento della glìcemia, con un ritorno 
deirazotemìa al tasso normale, con aumento della riserva alcalina; 

o) la somministrazione di sale non ha provocalo alcun particolare disturbo (edemi, 
vomiti, diarrea), fatta eccezione di lievi intercorrenti episodi di acidità a carico dello sto¬ 
maco, facilmente superali, con Tingeslione di lievi quantità di bicarbonato di sodio. Par¬ 
ticolare vantaggio abbiamo notato durante l’insorgenza di una crisi acuta, associando alla 
somministrazione di sale, ipodermoclisi dì oOO cc. di soluzione fisiologica; 

6) complessivamente possiamo dire, che nei casi trattati la reclorurazone ha recato 
un notevole miglioramento dello stalo generale, ha miglioralo alcuni sintomi in rap¬ 
porto alle condizioni precedenti e la continuazione della cura è riuscita, nel periodo di 
tempo in cui è stata potuta praticare ì'osservazione, a conservare i benefici effetti otte¬ 
nuti, evitando Linsorgenza di fenomeni acuti. 

Il miglioramento della sìndrome clinica ha sempre coinciso con un riequìlibrarsì 
della sìndrome umorale e in particolare modo con un ritorno ai valori normali dei clo¬ 
ruro di sodio e del potassio. 

CONCIXTSIONI. 

Riassumendo sinteticamenle, in base alle osservazioni fin’ora documen¬ 
tale dalla letteratura e ai casi da noi studiati, l’ipolesi e concezioni più pro¬ 
bative sul rapporto esistente tra alterazioni umorali e manifestazioni morbose 
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ileirinsufticienza surrenale, esaminando la loro importanza sulla genesi dei 
sintomi, sulla evoluzione e decorso del morbo bronzino, indagando gli ef¬ 
fetti che si possono trarre correggendo queste allerazioni biologiche, pos¬ 
siamo trarre, suirargomento le seguenti conclusioni; 

1) neirinsufficienza surrenale sperimentale e iiel morbo di Addison, esi¬ 
ste unitamente ad una sindrome clinica, uiia sindrome biologica, umorale, 
ugualmente costante e fedele, e secondo ricerche recenti, ancora più precoce 
delle manifestazioni sintomatiche, tanto da poter costituire un elemento im¬ 
portarne per una diagnosi precoce. Per la sua costanza e precocità è su di essa 
basata una prova biologica (HarropJ, atta a svelare le fasi iniziali del morbo 


di Addison; 

2) La sindrome umorale consiste cssenzialmenle : 

in una alterazione dell e([uilibrio ioiiico del sangue, caratteriz¬ 
zata da una diminuzione del sodio con aumento del potassio; 

in una diminuzione del glucosio del sangue; 
cui si aggiunge, secondo ricerche recenti, una modificazione dei 
corpi ematici sdlfidrilici, caratterizzata da una diminuzione del giutatione 
e della cisteina; 

in una diminuzione della riserva alcalina con aumento dell'azoto 
non proteico del sangue. 

3) Mentre le prime allerazioni (variazioni sodio-potassio, ipoglicemia 
e probabilmente anche l alteralo comportamento dei corpi ematici soHìdri- 
lici) debbono essere considerate delle vere stigmate sanguigne, biologiche, 
specifiche, deirinsufììcienza surrenale, la diminuzione della riserva alcalina 
e 1 iperazotemia, vanno considerate a nostro avAaso più come una conse¬ 
guenza della primitiva alterazione dellequilibrio ionico del sangue, infatli 
esse rapidamente scompaiono correggendo, ad es., colla reclorurazione, que¬ 
ste primitive alterazioni umorali, analogamente a quanto avviene per un’al¬ 
tra sindrome umorale, studiata e definita in quesli ultimi anni, « l’azotemia 
cloropenica )>. 

4) Il rapporto Ira le alterazioni descritte e rinsulTicienza surrenale cor¬ 
ticale, è dimostrata dal fatto, che la somministrazione di ormone corticale 
impedisce o corregge le alterazioni biologiche provocale negli animali di la¬ 
boratorio e negli addisoniani, producendo, specie in rapporto agli eleltro- 
liti, una situazione inversa a quella che esisteva prima del trattamento. 

5) L’importanza del ruolo, che le allerazioni biologiche descritte giuo- 
cano nel determinismo della sintomatologia, sul decorso e sulla evoluzione 
deirinsufTicienza surrenale sperimentale e nel morbo di Addison, è provata 
dal fatto che correggendo queste alterazioni umorali, all'infuori della som¬ 
ministrazione deirormone corticale specifico, somministrando gli elementi 
in carenza (sodio) si ottiene non solo, la correzione della sindrome biologica, 
ma favorevoli risultali sulle manifeslazioni cliniche, sulla evoluzione della 
entità morbosa, ottenendo effetti definiti in alcuni casi sorprendenti (Ma- 
ranon), tanto da dover considerare la terapia reclorurantc del morbo bron¬ 
zino, un rimedio ormai accpiisito, insostiluibile, una vera cura base del 
morbo di Addison. 

Occorrono ancora più precise indagini per poter attribuire alla cisteina 
o al giutatione, la medesima importanza del cloruro di sodio come terzo 
medicamento deirinsufficienza surrenale, adoperando, ciò che fino ad ora 
non è stato fatto, queste sostanze da sole, non associate al sale. 
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G) In base alle osservazioni documentate dalla letteratura ed ai dati 
da noi rilevati, lorientamento terapeutico più conveniente, di fronte ad un 
malato affetto da morbo di Addison consiste attualmente’: nella sommini¬ 
strazione dellormone corticale, sopratutto, nelle fasi acute della malattia, 
nelle crisi cioè d’insuffìcienza surrenale e durante Tinsorgenza di una ma¬ 
lattia intercorrente e negli interventi chirurgici, analogamente a quanto viene 
fatto nel diabete con Tinsulina, essendo queste cause capaci come è noto di 
provocare neiraddisoniano, da sole, crisi acute anche mortali. 

Con questo, non si vuol dire che la somministrazione metodica délCor- 
mone corticale non rappresenti un cospicuo vantaggio nel trattamento del- 
Tentità morbosa, ma l’attuazione di questa terapia è ostacolata da tre fattori; 
la difficoltà di trovare preparati veramente puri ed efficaci ed il loro altis¬ 
simo costo. Lisser, Taylor e Leet, calcolano ad es. a 500-1500 dollari il costo 
per un anno di una cura di estratti, il che costituisce, nel più dei casi, una 
spesa proibitiva. Il terzo fattore è dato dalTosservazione che, usando il me¬ 
dicamento, non infrequentemente, è stata osservata con il tempo, l’insor¬ 
genza di uno stato di cortico-resisienza. Infermi, cioè, che reagivano al loro 
inizio, anche in fase di collasso a determinate dosi di estratti, dopo qualche 
mese hanno bisogno, nelle medesime condizioni, di dosi 8-10 volte mag¬ 
giori, fino a che il sopraggiungere di una crisi più grave, anche l'uso di 
dosi enormi (tremendous amounts), non è più sufficiente a scongiurare la 
morte. 

Hartmann ha notato che questa cortico-resistenza, che egli chiama 
stato irreversibile, sopravviene specie in malati colpiti da numerose crisi 
gravi di collasso. A spiegare questo stato di refrattarietà al medicamento, 
Collip ha emesso l’ipotesi, che questa cortico-resistenza sia dovuta al for¬ 
marsi di (( antiormoni » di anticorpi cioè, specifici rilevati nel sangue di 
animali trattati con estratti glandolari. Non è improbabile che anche la cor¬ 
tico-resistenza notata in alcuni addisoniani, sia dovuta alla formazione di 
un antiormone surrenale capace di annullare l’azione degli ormoni corticali 
iniettati e forse di inibire anche l’azione dell’ormone elaborato dallo stesso 
soggetto. Attualmente si pensa che la formazione di questi anticorpi sia do¬ 
vuta non già alTazione antigene degli ormoni, ma ad impurità contenute 
negli estratti, ad albumine, cioè, specifiche legate esse stesse all’ormone cor¬ 
ticale. 

Preziosa risulta quindi l’azione di un secondo trattamento terapeutico, 
il cloruro di sodio, la cui base fisiologica di azione, il cui punto di attacco 
curativo, è stato così bene documentato dallo studio delle alterazioni umo¬ 
rali deH’insufficienza surrenale, specie dalle modificazioni dell’equilibrio io¬ 
nico del sangue (variazioni sodio-potassio). 

Contrariamente all’ormone corticale, che costituisce un trattamento d’ur¬ 
genza, il cloruro di sodio deve essere considerato il medicamento base del 
morbo bronzino. Rsso va somministrato in tutti i casi, ininterrottamente, 
nelle fasi di remissione del male come nei periodi acuti, associato in queste 
fasi all’ormone corticale. L’interruzione del medicamento è estremamente 
pericolosa, in quanto sono stati descritti casi, in cui la soppressione del clo¬ 
ruro di sodio per 2-8 giorni, è stala capace di provocare una acuta e grave 
crisi d’insufficienza surrenale. 

Le dosi da somministrare, come per ogni medicamento, non possono 
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Fsscie fìsse, variano da caso a l'aso, e nello stesso malato, in fasi diverse 
della malattia. 

Le dosi medie, che meglio ci hanno corrisposto, sono state dai 4-8 gr. 
al giorno, suscettibili di essere ridotte nella fasi di compenso, aumentate nei 
periodi acuti, somministrando il cloruro di sodio con il latle o in cachels con 
quantità doppie di bicarbonato di sodio. 

Nelle fasi acute, gravi, in periodi di collasso, si può ricorrere oltre che 
alla somministrazione per os, anche o solamente alla via endovenosa, iniet¬ 
tando, come ha proposto Rivoire, 20 cc. di una soluzione- fisiologica iper- 
tonica al 20 %, (juolidianamente o a giorni alterni. 

In casi gravi, data la costante ed intensa disidratazione di questi malati, 
abbiamo osservato eccellenti risultati associando alla somministrazione di 
sale per bocca o per via endovenosa, ipodermoclisi di soluzione fisiologica di 
250-500 cc., ripetuti due volte nella giornata. 

Per quanto riguarda l’uso di un terzo medicamento, la cisleina o il glu- 
tatione, mi riporto a quanto prima è stato detto sull uso di queste sostanze, 
essere cioè necessario prima di poter emettere ancora un giudizio sulla loro 
azione nel modificare le alterazioni umorali ed in particolare modo, le mo¬ 
dificazioni dei corpi ematici solfidrilici e neirinlluenzare la sintomatogia e 
1 evoluzione del morbo bronzino, di usare ([ueste sostanze da soie, non as¬ 
sociate, come fìn’ora è stato fatto, al cloruro di sodio, alla cui azione pos¬ 
sono essere riportati gli effetti benefici registrati dagli AA. 

7) Circa il meccanismo d’azione attraverso cui il cloruro di sodio, 
riesce ad apportare i suoi benefìci effetti nell'insufficienza surrenale, in base 
allo studio delle alterazioni biologiche umorali è probabile che esso possa 
identificarsi in una fisiologica azione di controllo esercitata dalla corteccia 
surrenale sull’equilibrio dello stato ionico del sangue (variazioni sodio-po- 
tassioj, analogamente all’azione esercitata ad es. dalle paratiroidi sul me¬ 
tabolismo del calcio, della tiroide sullo iodio, del pancreas sugli idrati di 
carbonio. 

Questo modo di vedere ci rende ragione degli effetti benefìci ottenibili, 
sulla sindrome umorale, sulle manifestazioni cliniche e sulla evoluzione della 
malattia, somministrando sia l’ormone specifico regolatore di questa attività, 
come correggendo artificialmente le alterazioni umorali, somministrando gli 
clementi in carenza (cloruro di sodio e forse cisteina). 

Ci sembra, a questo proposito, singolarmente suggestiva ed importante, 

I affinità sintomatica tra manifestazioni cliniche « dell azotemia cloropenica )> 
e delle fasi acute deirinsuffìcienza surrenale, aventi ancora in comune le me¬ 
desime alterazioni biologiche, uno stesso elemento in deficienza, il cloruro 
di sodio, presentando ambedue la stessa pronta sensibilità curativa di fi'oiUe 
alla somministrazione, con la reclorurazione, del comune elemento in ca¬ 
renza. È quindi probabile 1 ipotesi che nella genesi, specie delle fasi acute, 
gravi, del morbo bronzino, l’alterazione primitiva che giucca il ruolo prin¬ 
cipale sia costituita dairalterato rapporto degli elettroliti del sangue, pro¬ 
dotta dalla insufficienza surrenale corticale, cui segue ed è legala la grave 
intensa disidratazione, caratteristica di questi malati, Liperazotemia e l'aci¬ 
dosi, così frequenti ad osservarsi nelle fasi terminali della malattia. È intui¬ 
tivo che ristabilendo, con la reclorurazione, Tequilibrio ionico del sangue 
si riesce ad evitare la disidratazione, a riportare il (asso delLazoto ai valori 
normali e a riequilibrare il complesso acido base del sangue, e s'inlende pure 
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il benefico efTelto che abbiamo osservalo nei nostri malati in fase acuta, som¬ 
ministrando cospicue quantità di acqua (ipodermoclisi) per la contempora¬ 
nea deficienza anche di questo elemento. 

Quanto spetti poi unicamente all azione propria diretta delle glandole 
surrenali e dei suoi ormoni, nella regolazione di questa fisiologica funzione 
e quanto alle modificazioni funzionali indolte nelle altre glandole endocrine 
(ad es. ipofisi), dalla primitiva alterazione dei surreni per quella intima cor¬ 
relazione funzionale, che lega ed armonizza lutto il sistema ormonico, non 
è possibile precisare ed il suo studio costituisce un campo di ricerche e di 
osservazioni ancora in piena evoluzione. 

Non ci sembra a questo proposito privo d'interesse quanto ha osservato 
Collip in tre casi di morbo di Addison, e cioè i buoni risultati ottenuti con 
la somministrazione di estratti ipofisari, tenendo presente la possibilità, tra 
le funzioni di questa glandola, della secrezione di un ormone stimolante la 
vitalità e la funzione della corteccia surrenale, osservazione che costituisce 
anche essa un nuovo campo di indagine nella terapia del morbo bronzino. 

Ad ogni modo, possiamo senz'altro affermare, che con la equilibrala 
e diligente applicazione di queste norme terapeutiche, riservando ulteriori 
studi all’azione della sola cisteina, è possibile prolungare la vita degli addi- 
soniani, impedendo o attenuando, entro certi limiti, il presentarsi di crisi 
acute, il che costituisce in una malattia a prognosi così grave e nella quale 
l’opera del medico poteva dirsi nulla, un indiscutibile successo. 

RIASSUNTO. 

L A. esaminate le alterazioni umorali che accompagnano rinsufllcienza 
surrenale sperimentale e la sindrome di Addison, ne discute la possibile ge¬ 
nesi, Timporlanza sul determinismo della sintomatologia, sulTevoluzione e 
il decorso dell’entità morbosa. Vengono riferiti i risultati ottenuti in questi 
ultimi tempi sulle manifestazioni cliniche e sul decorso del morbo bron¬ 
zilo, correggendo, con la reclorurazione, queste alterazioni umorali. L’A. ri¬ 
porta infine il contributo di osservazioni personali. 
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Note istologiche intorno a tre casi di “ febbre eruttiva „ 

per il doti. Carlo Costa.nzi, aiuto medico degii Ospedali Riuniti. 

La presente nota si propone di illustrare e coinmoiilare alcuni reperti 
istologici osservali in qualche caso di f< febbre erutliva », nell’intendimento 
di meglio precisare talune analogie o differenze da (juanlo si osserva nel tifo 
petecchiale, presunte o dimostrate. 

Non si tratta — come risulterà chiaro dal contesto — di uno studio si¬ 
stematico c completo sulle alterazioni reperibili dei vari organi e tessuti, ma 
semplicemente di alcuni rilievi istologici, desunti dal materiale a nostra di¬ 
sposizione, forse non privi dì interesse e che potranno servire a fissare qual¬ 
che punto per ulteriori studi o quaulo meno a promuovere altre ricerche 
intorno aU’argomento. Noi stessi ci proponiamo di conlinuarle e di comple¬ 
tarle, se avremo ropporlunità di eseguire indagini sistematiche, pur cono¬ 
scendo quanto sia ditfìcile di seguire al tavolo anatomico una malattia che 
per sè stessa non è letale, avendo anzi per caratteristica clinica fondamentale 
la benignità del decorso. 

La difficoltà di avere a disposizione altro materiale di ricerca, ci ha per¬ 
suasi a render note le nostre osservazioni, anche se circoscritte soltanto ad 
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alcuni organi o lessiili, riservandoci di estenderle in seguito, non appena 
Sara possibile. ’ 1 ^ 

Nella descrizione dei piepaiab isiologin ci riferiremo alle microfoto- 
gralìe allt'gale, convinti che meglio di ogni descrizione — per quanto accu¬ 
rata — valga la documentazione attraverso il microfotogramma che ripro 
duce con netta evidenza le alterazioni. 

Ma prima di espone i dati clinici, necroscopici e istologici, concernenti 
li nostro studio, riteniamo opportuno di riassumen? i.n breve lo stato attuale 
delle nostre conoscenze sulla cosidelta « febbre eruttiva », in attesa che più 
sicure notizie intorno al problema etiologico rendano possibile di meglio de- 
linirne la posizione iiosografìca. 

Col nome di >< febbre, eruttiva .. Carducci A. descrisse nel maggio 1921) 
(juiudici casi di una speciale forma morbosa, osservata a Roma dal 1910 in 
poi, cainlterizzata clinicamente da due sintomi principali: febbre a tipo con¬ 
tinuo remitteule ed eruzione cutanea papulo-nodulare. Tale malattia infet 
Uva fu dalTA. distinta dal tifo esantemalico genuino, anche dalla sua forma 
endemica benigna (o morbo di Rrill), per la persistente mancanza di conta¬ 
giosità in lutti gli anni, per l’esantema di tipo non emorragico ed a sede spe¬ 
ciale, per l’assenza di leucocitosi, per la negatività della siero-reazione di 
\\ eiI-Feli\ c la costante benignità della prognosi. 

Contemporaneamente Falcioni (1920) pubblicò alcune note su di una 
speciale malattia riscontrala a Roma, simile a quella descritta da Carducci, 
la quale venne però giudicata affine alle porpore reumatiche. 

Ricordiamo che, prima di questi AA., Bignami A. aveva riferito nel 
1311 le storie cliniche di quattro maiali, che avevano presentato in Roma 
una malattia sui generis, da lui denominala n eritema essudativo grave 
Però non è sicuro che questi casi siano identificabili colla febbre eruttiva per 
1 inizio lento della temperatura, il tipo dell esantema, la presenza di leuco¬ 
citosi cd il decorso più grave ^.Carducci, Boinel e Pieri, Cannavò). 

In seguito, alcuni allievi di Carducci si sono occupati delFargomento 
(Cesari, Filippella, Cavalletti), sostenendo sempre l’individualità nosolo- 
gica della febbre eruttiva, e bencliè gii ultimi due ottenessero in qualche 
caso la siero-reazione agglutinante per il Proleus X 19, ne hanno riaffermato 
Ila separazione dal tifo esantematico per il criterio epidemiologico, i dati cli¬ 
nici e per il coin,portamento di alcune prove di laboratorio, tra cui la man¬ 
canza di recettività della cavia. Però contro questa concezione si oppone Pe- 
cori (1929) che, dopo avere segnalato (1927) l'importaiiza del cane come ser¬ 
batoio e della zecca (Rhipiceplialus sanguineus) come vettore del virus, so¬ 
stiene Tidenlità della febbre eruttiva col tifo esantematico benigno (o morbo 
di Brill) da una parte non attribuendo importanza alle piccole differenze siii- 
tomalologicbe dipendenti dal grado di gravità della forma morbosa, e non 
accordando troppo valore alla negatività delle inoculazioni negli animali 
perchè non sulTicientemente studiate; d’altra parte riconoscendo analogie 
cliniche, anatomo-ìstologiche e sierologiche (reazione di WeiJ-Felix tardiva¬ 
mente positiva nella prima) tra le due malattie. Secondo FA. il virus della 
febbre eruttiva deriva da quello del dermotifo vero, epidemico, attenuatosi 
o modificatosi nel passaggio attraverso un ospite inadatto, probabilmente la 
zecca. Perciò dà alla malattia riscontrala in Roma fi nome di a dermotifo be¬ 
nigno, estivo, non diffusibile ». 

Delincatesi in tal modo le due com^ezioni unicistà e dualista suH’inter- 
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(iielazioMe dei rapporti iioàologici Ira febbre eruttiva e tifo esautematico, 
Carducci A. è ritornato nel 1932 sulla questione, affermando con grande 
equilibrio clic, sulla base dei dati clinici e di laboratorio, la seconda conce¬ 
zione può ancora sostenersi, pur non negando resistenza di qualche cosa 
di comune tra le due malattie, forse perchè il virus originariamente unico si 
è nella febre eruttiva notevolmente differenziato o perchè si tratta di due 
virus afiìni. Non sono mancati i fautori dell'una e deH’altra ipotesi, basan¬ 
dosi sui risultali di ricerche di laboralorio ed anche di quelle anatomo-islo- 
iogiche. 

(■osi Cannavò (1932) della Scuola di \l. Ascoli, riscontrando ila siero- 
reazione di Weil-Felix frequentemente negativa, anche nel periodo inoltrato 
della malattia, risultandogli prive di fenomeni patologici le inoculazioni di 
sangue di malati e di poltiglia di zecche infettate negli animali di labora¬ 
torio (cani, cavie, ratti albini), anche dopo successivi passaggi con sangue 
ed organi degli animali sacrificati, infine trovando albesame istologico delle 
papule cutanee alterazioni simili, ma non identiche a quelle del dermotifo 
ed anche della febbre delle Montagne Rocciose, ammette la possibilità di una 
parentela più o meno lontana fra i vari tipi di virus esantematico, per cui le 
affezioni da esse causate, pur differendo clinicamente tra loro e pur avéndo 
l'agente etiologico e le modalità di trasmissione diversi, possono presentare 
alcuni caratteri comuni. 

D'alira parte le numerose ricerche fatte da Reitano e Boncinelli (1932j 
presso la Scuola di Vernoni, hanno portalo a risultati assai interessanti. Nei 
cani portatori di zecche (Fdiipicephalus sanguineus) è possibile riscontrare 
la sieiweazione di Weil-Felix positiva nel 19 % dei casi. I/inoculazione del 
virus, contenuto nelle zecche, nel sangue del cane e nel sangue dei malati, 
determina nelle cavie e nei ralli albini alcune elevazioni termiche o vere 
forme febbrili e delle alterazioni anatomiche (liquido limpido nel cavo peri¬ 
toneale, iperemia del cervello e dei testicoli) che consentono di affermare 
ila loro sensibilità alFinoculazione. I fenomeni d'iperemia osservati nel cer- 
\ello e nei testicoli degli animali non si accompagnano però a lesioni istolo¬ 
giche infiammatoiie peri ed endovascolari. come si riscontra nel tifo esan¬ 
tematico vero. 11 virus è trasmissibile attraverso vari passaggi in cavie e 
ratti bianchi, potendosi riprodurre la malattia in forma tipica od inappa- 
reiite nell uomo inoculalo con poltiglia di cervello e con sangue di animali 
del terzo passaggio. È possibile anche ottenere talvolta nell’uomo una sin¬ 
drome tipica, inoculandogli direttamente il virus contenuto nelle zecche del 
cane. In una maiala poi si è potuto isoilare dal sangvie un germe rickettsi- 
forme, usando un terreno speciale di coltura, proposto da Vernoni. 

Cosicché con queste esperienze di laboratorio vengono messi in luce 
molti punti di contatto tra la febbre eruttiva ed il vero tifo esantematico, 
che prima erano negati. 

Un’altra prova di ciò viene data da Sampietro (1932), il quale dimostra 
in maniera definitiva la recettività dèlia cavia verso il virus della febbre 
eruttiva, ottenendo non solo la reazione febbrile, ma anche una tumefa¬ 
zione infiammatoria dei testicoli (1). 


(1) Uìteriormenle Cannavò (Riforma Med., 1934) è riuscito a produrre con la poltiglia 
di ripicefali un’affezione esantematica in una scimmia inferiore (cebo cappuccino) e col 
sangue di questa una malattia febbrile letale con vaginalite in alcune cavie. 
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Le ncerche falle in Italia sulla malattia descritta da Carducci trovano 

Marsiglia da D. Olnier e denominata «febbre esantematica del Mediterra- 
neo la quale e riconosciuta simile sia alla « lebbre eruttiva .. di Roma sia 

nlt i'gm sl"^la "f a Tunisi da Conor e Bruch 

fLi fi 1 « febbre purpurica .. delle Montagne Rocciose, sia alia 

« febbre fluviale .. del Giappone, e ad altre forme ancora. 

Perciò sulla questione dei rapporti tra febbre eruttiva e tifo esantema- 

kri’ Tr?7 ‘'""i in queste malattie simi¬ 

lari. Ira le piu importanti ricordiamo, per es., che nella febbre esantcma- 

t.ca ^enne messa in evidenza una lesione cutanea, dall’aspetto di un’escara 

ccrmfnor “t ”i‘^‘ '*• “ '■is^ontrabile forse 

noLT febbre eruttiva, la quale rappresenta la 

porta d inoculazione del virus per mezzo della zecca. Tale lesione invece 
manca nel tifo esantematico. 

Così pure è possibile trasmettere alla scimmia la febbre esantematica 

(Burnet e Olmer 1926) meoiante Tinoculazione di sangue dei malati senza 

pero produrre nelTanimale Timmunità verso il tifo esantematico (immunità 
crociata negativa). 

Infine mentre Boinet, Pieri e Dunan a928) hanno ottenuto sempre 

nsultali negativi, inoculando la cavia col virus della febbre esantematica 

invece Troisier e Catlan (19.31) dimostrano che Tanimale è recettivo per 

esso, come lo è per li virus del tifo esantematico, potendo però reagire sol- 
tanto con elevazioni febbrili. 

in conclusione molle conoscenze, specialmente sperimentali, che prima 
allontanavano la febbre eruttiva e ie forme morbose similari dal tifo esan- 
lematico vero, mostrano invece una certa afiìnità tra queste malattie <( ma 

non permettono ancora di fare deduzioni circa l’analogia e ridentità del 
loro virus » (Reilano e Boncinellij. 

Sembra quindi giustificato quanto afferma A. Lemierre (1934) che le 
febliri esantematiche, trasmesse dalle zecche e diffuse in tutto il mondo 
devono essere separate dai tifi esantematici: lanlo da quello classico o sto’ 
rieo. trasmesso all uomo dal pidocchio, quanto da quello murino, trasmesso 
dalle pulci. Però ambedue i gruppi di malattie, benché diversi, presentano 
a un’aria di famiglia»: colpiscono l’uomo coirinlervenlo di un parassita 
inoculalore, insello od acaro; hanno come agenti specifici, microrganismi 
morfologicamente quasi identici — le Rickettsiae — che determinano la 
comparsa della reazione di Weil-Fclix; infine ad eccezione del tifo storico, 
malattia essenzialmente umana, verso la quale sono specialmente sensibili 
i roditori, le altre infezioni hanno tutte in natura come serbatoi di virus 


sopratiilto i roditori. 

Appare perciò seducente Tipotesi di Nicolle che l’origine di questo 
gruppo di infezioni sarebbe stato un unico virus, dapprima patogeno per i 
roditori, ma che allargando la sua area geografica e trasmesso accidental¬ 
mente airuomo per mezzo di parassiti cuticolari, si sarebbe evoluto e dif¬ 
ferenzialo nei corso dei secoli in ceppi secondari, diversi tra loro soltanto 
per alcuni caratteri accessori, ciascuno dei quali è divenuto la causa deter¬ 
minante di una delle malattie umane esantematiche. 

Le prime ricerche sulle alterazioni anatomiche riscontrabili nella feb¬ 
bre eruttiva, sono quelle di Filippella (1923). AH'esame istologico di sezioni 
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(li una papaia esclssa in piena evoluzione (in VP giornata di malattia) e 

colorate alcune coirematossilina ed cosina, altre col Giemsa, si è trovalo il 

seguente rejìerto : «normale slruttura della pelle nei suoi vari strati; io 
strato epidermico presenta tra le lamelle cornee numerose emazie strava¬ 
sate, tra le quali si riconoscono anche elementi bianchi, prevalentemente 
vinfociti (emorragie intraepidermiche); non vi sono alterazioni del corpo 
mucoso di Maìpighi, al disotto del quale, negli strati profondi del derma, 

si riconosce intorno ad alcuni vasi sanguigni, un’ìiifìltrazione parvicellu- 

lare a lipo linfocitoide, a piccoli focolai, dove si riconoscono anche cellule 
plasmaliche. Non si riscontrano parassiti ». 

Da ulteriori ricerche più ampie falle da Pecori nel 1927, in una giovane 
donna di 2ó anni, risulta 1 esistenza di leggero edema sottoaracnoideo; in¬ 
tensa iperemia della sostanza cerebrale; rigontìamenlo torbido del miocar¬ 
dio. del fegato e dei reni, iperemia passiva dei lobi superiori di ambedue 
i polmoni e normale volume della milza, la cui capsula è liscia. Praticando 
nello slesso caso l’esame istologico di frammenti di pelle con elementi erut¬ 
tivi, si notano alterazioni caratteristiche dei minimi vasi, consistenti in 
tumefazione e degenerazione dell'endotelio ed in infiltrazioni perivasali a 
focolai, prevalenti nel derma reticolare e aventi, quasi nella totalità, come 
centro, focolai emorragici. 

yVnche in un altro caso, di un uomo di 62 anni, morto in Vili giornata 
per polmonite nel lobo suj)enore sinistro, all esame microscopico della cute 
Dionisi (1928) riscontra attorno ai vasi arteriori e venosi, di più nel derma 
reticolare, meno nel papillare, ma anche nelle diramazioni vascolari vicine 
alle ghiandole sudorifere, la presenza di infiltrali non diffusi, bensì a foco¬ 
laio, costituiti da linfociti. In alcuni punti fa parte delPinfiltrato anche una 
piccola quantità di globuli rossi, dai (juali dipendono le petecchie. Nello 
stesso anno in un'altra autopsia di un vecchio di 76 anni, il quale, malato 
di febbre eruttiva di media entità, era deceduto dopo 15 giorni di apiressia 
con sintomi cardio-polmonari e gravi decubiti, l'A. trova: cuore flaccido, 
focolaio di gangrena polmonare nel lobo superiore del polmone destro, con¬ 
gestione cd edema di ambedue i polmoni, in soggetto arterio-sclerolico, pro- 
statico, con vescica a colonne e dilatazione della pelvi renale. L’esame mi¬ 
croscopico di alcuni frammenti di cute conferma la esistenza di lievissimi 
infiltrati pericapillari, più evidenti nel limile tra derma papillare e derma 
reticolare, senza però alterazione dei vasi delle glandole sudorifere. 

Pure dalle ricerche di Boinet, F. Pieri e Dunaii, fatte neirotlobre 1928, 
risultano alterazioni simili. In corrispondenza della papilla rcpidermide è 
sollevala: o. scollala dal derma, o piuttosto separala nei tratti più profondi 
del corpo mucoso di Malpighi, per la suffusione emorragica. A livello del 
derma papillare i capillari sanguigni sono congestionati e circondati nei 
loro punti pili profondi da piccoli noduli d'infiltrazione, che sono formati 
da linfociti e da istiix'iti; più raramente vi si riscontrano alcuni polinuclcari 
neulrofili. alcuni plasmociti (plasmazelien) e dei mastociti (mastzellen). La 
trama connettivale del derma non presenta alterazioni, nè si rinvengono 
fhmenli parassitari, in corrispondenza dell'escara cutanea, formatasi nel 
punto d’inoculazione del virus, le alterazioni sono meno importanti: la 
soluzione di continuo dell’epidermide è in via d’epidermizzazionc ed i capil¬ 
lari sono normali. 

Ricerche ancora più profonde, ma sempre limitate alle alterazioni cuta- 
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nee sono quelle di D. Olmer e F. Olmer (1929) fatte in collaborazione con 
taudiere. L esame d, una maciilo-paiiula allo stadio iniziale dimostra che 
le lesioni sono sempre dello stesso tipo e presentano soltanto minime vana- 
zion, d intensità. L epidermide è normale e il derma lo è ugualmente nella 
studi lira generale, senza alcuna alterazione della trama connettivale Si osser 
vano solo modilicazioni dei piccoli vasi del derma, precapillari e capillari 
che sono circondati da elementi leucocitari, disposti a guisa di manicotti 
non tanto spessi e non estesi a grande distanza dal vaso. Esaminando un vaso 
sezionalo secondo la lunghezza, si constata che la guaina leucocitaria è di 
spessore abbastanza uniforme per un largo tratto, come se la causa patogena 
abbia agito in modo uniforme. Gii elementi leucocitari che costituiscono la 
guaina penvascolare sono linfociti e monociti in proporzioni uguali ai quali 
SI aggiungono sempre alcune maslzellen (mastociti); eccezionalmente si 
riscontrano uno o due polinucleari neutrofili od anche dei plasmociti. 

L endotelio dei capillari è normale e non si presenta mai tumefatto 
cosi pure non si osservano obliterazioni vascolari. Mancano anche nelle cel¬ 
lule endoteliali, su sezioni «dorate col Giemsa, formazioni che possano 
essere interpretate come parassiti. I vasi di calibro più erande arteriole e 
venule, sono in geiitre prive di ogni lesione. 

Quando la maculo-papuia ha subito la trasformazione purpurka l’epi- 

dermide, secondo gli AA., si presenta sollevata nella porzione centrale, per 

scollamento del derma o per semplice separazione in seguilo a suffiisione 

emorragica. I capillari del derma papillare sono molto congestionali e tur- 

gidi, mentre quelli più profondi presentano soltanto le alterazioni descritte 

nella fase nuziale. Invece all esame dell escara si riscontra solo la soluzione 

di continuo dell epidermide, mentre i capillari non mostrano conceslione 

ne infiltrati leucocitari perivascolari. Mancano anche le suffiisioni''emorra¬ 
giche. 


Nello stesso campo pure le ricerche di Cannavò (1982), fatte su un 
frammento di cute con due papule (prelevato in XfP giornata di malaltiaj. 
dimostrano forte congestione dei vasi e presenza di un processo d'infdtra- 
zione localizzato. Nella zona soUoepidermica si nolano processi di infiltra¬ 
zione attorno ai vasi, le cui pareti si presentano integre; solo in alcuni 
capillari sanguigni si osserva proliferazione deirintima, il cui endotelio è 
I luristratifìcalo. fi processo di infiltrazione è fatto prevalentemente da ele- 
meiiti di tipo monocilario ed istiocitario. Anche secondo TA.. all’infuori di 
lievi fatti di iperplasia che si riscontrano in corrispondenza dello strato 
basale dell epidermide, nessun'altra alterazione particolare si nota a carico 
di essa c della struttura del derma, del sistema pilifero e delle glandole 
sebacee. Cannavò, oltre a ciò, insiste sulla mancanza di lesioni necrotiche 
delle pareti vasali, le quali, a differenza di quanto si riscontra nel tifo 

esantematico, danno la ragione dell’assenza di emorragie cutanee nella feb¬ 
bre eruttiva. 

Ma lo studio più completo delle alterazioni cutanee in questa malattia, 
è quello di Jean Pieri, fatto insieme a Mosinger (1932). Anche secondo que¬ 
sti autori non si riscontra alcuna tipica lesione istologica in corrispondenza 
dell'escara d’inoculazione: vi è solo la soluzione di continuo deH’cpider- 
mide. la quale mostra il processo d’epidermizzazione in atto. Invece sulle 
papule mentre la epidermide è intatta, nella zona papillare e sottopapillare 
del corion, in tulli gli strati del derma ed anche nel pannicolo adiposo, 
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sono disseminati iiumerosi noduli e strisce di natura infiammatoria, loca¬ 
lizzati intorno ai vasi, alle glaiidole sudoripare, ai follicoli piliferi ed alle 
glandole sebacee. P possibile però che la localizzazione perisudoripara e peri- 
pilare sia soltanto appaiente per eccessiva eslensione del processo flogistico 
dalla primitiva sede perivascoiare. La lesione essenziale dei capillari è cosli- 
luiti da un’eiidotcUte, con rigonhamenlo, mobilizza/ione e melaniortosi 
reticolare delle cellule endoteliali. Non esistono in alcuna parte segni di 
vasoddatazione, invece le alterazioni producono una diminuzione del lume 
capillare sia per disposizione embricata delle cellule tumefatte attorno ad 
esso, sia per formazione di bottoni endoteliali inlracapillari, che possono 
riempire completamente il vaso, sia per disposizione a palizzata degli ele¬ 
menti endoteliali. La metamorfosi reticolare di questi elementi si svolge in 
tale maniera: si ha la mobilizzazione dellendotelio, il cui nucleo si arro¬ 
tondo. mentre il corpo citoplasmatico diviene ramoso e si anastomizza colle 
cellule vicine per mozzo dei prolungamenti. Così il capillare è trasformalo 
111 un tessuto reticolato, nelle cui maglie possono essere contenute le emazie, 
tome si veiilica in alcuni angio-reticolomi. Anche i vasi precapillari e le ve- 
nuzze piesenlano. le stesse reazioni endoteliali, e come conseguenza della de¬ 
scritta endovascolarite, si può avere - la trombosi, che in genere è tardiva, la 
suppurazione o la rottura della parete vasale con emorragia interstiziale. 

Menile la lesione vascolare è essenzialmente endoleliale, il nodulo iii- 
liammatorio perivasale è sopratutto isliocitario. Gli istiociti pcricapillari si 
moltiplicano e formano iniorno al vaso una guaina costituita da 8 a 8 strali 
di cellule che producono lungo il tragitto del vaso ispessimenti successivi. 
Gli clementi cellnlari originali dai fibroblasti, sono voluminosi e presen¬ 
tano il nucleo rotondo od ovoidale, talvolla frastagliato, con cromalina ab- 
iiaslanza abbondante e sposso con nucleo acidofìlo. All’inizio il corpo cilo- 
plasmalico, rigonfio, conserva i suoi prolungamenti anastomolici, benché 
le maglie delia rete intercellulare siano mollo allargale per l’edema; in 
seguilo gli clementi perdono le connessioni colle cellule vicine, i proliin- 
gamenli si accorciano e la cellula diventa angolosa o rolonda. Gli infiltrati 
pcrivascolari in principio sono sforniti di linfociti e di polinucleati, i 
quali divengono abbondanti nella successiva evoluzione, mentre sono sem¬ 
pre mollo rari i plasmociti. I noduli flogistici pcrisiidoripari e peripilari sono 
costituiti come quelli che circondano i vasi capillari. I follìcoli piliferi sono 
sempre normali; invece le glandole sudoripare, pur non mostrando le altera¬ 
zioni notate da Wolbacli, lood e Palfrey nel tifo esanlematico, talvolta pre¬ 
sentano la dissociazione dei tuboli per il processo infiammatorio. Lontano 
dai noduli il lessulo dermico non rivela alcun segno di flogosi. 

Riassumendo, le lesioni cutanee determinato dal virus della febbre erulti- 
'a sono caratterizzale essenzialmente dalla reazione di tutti gli elementi locali 
del sistema reticolo-endoteliale : ricordano perciò molto da vicino quelle 
causate dai virus del tifo esantematico. Tuttavia, secondo Pieri, se ne di¬ 
stinguono per la tardiva comparsa sia dei linfociti e dei polinucleari nei 
noduli perivascolari, sia della trombosi, la quale, ad onta delle alterazioni 
endoteliali, consente a lungo la libera circolazione del sangue. 


Gaso I. — li. Attilio, di anni 54, coniugalo, pittore. 

TI 25 agosto 1933 ha cominciato ad avvertire dolori agli arti inferiori, diffusi poi 
alla regione lombo-sacrale ed alle spalle. Gih da 2-3 giorni aveva forte astenia ed inap¬ 
petenza. Il 26 agosto ha constatato la febbre a 38”,5, salita poi a 39”, accompagnata da 
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forte sudorazione. I dolori agli arti e la febbre si sono inanlenuli nei giorni seguenti, 
Jii cui sono comparsi singhiozzo fastidioso e forte affanno. Non c’è stala cefalea, nè vo^ 
mito, bensì modica tosse. Dal 28 agosto la niente non è più lucida: parla da solo ed ha 
delirio allucinatorio sui fatti riguardanti il lavoro. L’alvo è divenuto siittico; la min¬ 
zione è stentata e l'urina è scarsa. Tiene in casa due cani, parassitati da zecche (Rhi- 

picephalus sanguineus), ai ({uali fa egli stesso la pulizia. Non si è accorto di essere stato 
punto daJle zecche. 

E modico mangiatore, ma forte bevitore e fumatore. In famiglia stanno tutti bene 
Non ha avuto in passalo malattie importanti. 

1 febbre elevata ed il delirio, è entrato neH Ospedale del Policlinico 

(Vili Padiglione) il 30 agosto 1933. 

Esame obbiettivo (fatto all alto deH’ingresso, in 5^ giornata di malattia). Condizioni 

nwfnf' fi* nutrizione discreto. Costituzione corporea robusta. Tipo 

orfologico noinicde. Decubito supino attivo. Sensorio obnubilato. Polsi 108- respiri 28- 
temperatura 39»,3. Sulla cute degli arti, dell addome, del torace od anche’dervKó sì 
osserva un eruzione costituita da elementi .dibastanza numerosi, isolati, di grandezza'va¬ 
riabile da una lenticchia ad un piccolo cece, alcuni di colorito roseo vivo, altri rosso vi¬ 
noso, rilevali che impallidiscono quasi completamente colla pressione. Sulla cute della 
legione sacrale si nolano chiazze ecchimotiche. Per quanto ricercala con accuratezza, 
non si trova 1 escara d inoculazione (lache noire). I prolahi ^ono piiittoslo cianotici- la 

mucosa congiuntivale, orale e faringea è uniformemente arrossata, senza ulcerazioni ' La 
lingua è arida e ricoperta da patina biancastra. 

AlTesame dei polmoni si a.scoltano rumori bronchiali secchi diffusi, abbastanza nu¬ 
merosi. 11 cuore è di grandezza normale, con toni puri, ma deboli. 

L’addome non presenta nulla di anormale. II fegato non è ingrossato: la milza in¬ 
vece si palpa bene all’arcata, ed il limile superiore giunge ali’Vllf costola ^iiiirascellare 
media. 

Rtcerche collaterali. L’esame delle urine diniosira una leggeia albuminiiria e glico¬ 
suria. L’emocultura è sterile. La R. di Wassermann sul sangue viene negativa. La siero 
agglutinazione di Weil-Felìx, praticata in IX giornata di malattia, risulta negativa. L’azo 
temia è 1,75 %q: la glicemia 1,09 %o. I/e.same emocifomcirico dà: globuli rossi 4.700.000; 
globuli bianchi 5200, con polinucleali neulrofili 61%, linfociti 27%, monociti 12%; 
piastrine 200.000. I polinucleali mostrano la deviazione a sinistra dello schema di \rnelh 
con 50% nuclei della I classe, 44% della Tt e 6 % della III. La pressione arteriosa, mi¬ 
surata con Toscillometro di Bonlitte, dà ì seguenti valori: Mx 125, Md 80, Aln 70. Le 
prove emorragiche dànno questi risultali: 1) con la jirova del laccio si formano pìccole 
petecchie, su alcuni elementi eruttivi, ma non sulla cute sana; le prove di Koch, di Hess 
e del colpo di martello sono negative; 2ì il tempo d'emorragia dura 4'; 3Ì il tempo di 
coagulazione è di 6’; 4) la retrattilità del coagulo è completa dopo 50‘. Il liquido cefalo- 
rachidiano che fuoriesce dall’ago a gocce mollo ravvicinate, è limpido, chiaro e non 
fonna reticolo; il suo esame dimostra: albumina 0,11 %o, R. W^ negativa, R. di Nonne 
negativa, rarissimi elementi cellulari. Viene anche fallo l'esame del fondo delTocchio 
con esito negativo. 

Decorso. Le condizioni generali giornalmente si aggravano. La febbre è sempre alla 
i39®-40“). I fenomeni cerebrali d’eccitamento divengono più intensi. TI cuore presenta 
una leggera dilatazione verso destra con tachicardia ed extrasistolia. II giorno 4 set¬ 
tembre 1933, in I\ giornata di malattia, si ha la morte con fenomeni di collasso car¬ 
diovascolare. 

Reperto necroscopico. L’autopsìa non è stala potuta eseguire in modo completo, es¬ 
sendo la salma riservala dai familiari. Lu/c: presenta efflorescenze rosse diffuse. Cmoic: 
il pericardio è integro. Nel ventricolo destro non si osserva nulla di nolevole. L’atrio 
destro è pieno di coaguli fibrinosi. La valvola tricuspide si presenta piuttosto ispessila. 
Nella valvola mitrale si nolano placche ateroiìiato.se, le quali sì riscontrano anche nella 
porzione iniziale dell’aorta. Le semilunari aortiche sono leggermente ispessile. Il mio¬ 
cardio appare indenne. In corrispondenza della parete anteriore del venlricolo sinistro, 
in vicinanza della jmnta del cuore, facendo un taglio a (ulto spessore si nota un aspetto 
biancastro, come di fibrosi, degli strali •soltoendocardici del muscolo. Polmoni: nulla si 
osserva agli ili. Le linfoghiandole sono antracotìche. La mucosa dei bronchi non è ar¬ 
rossala. Il parenchima è aerealo e presenta solo un modico grado di edema polmonare 
diffuso. Milza: è molle, con aspetto di feccia dì vino. In traili circoscritti si notano dei 
piccoli infarti anemici. Fegato: è pallido, con noie di lieve siasi. La parete della cisti- 
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fellea e libera da aderenze, e la bile contenutavi è bene colorala. Reni: pesano com- 

p ss a.nente gr. 400. Si nolano infarti anemici sulla corlicale. Alla sezione sono v"i- 
Djli tutti 1 gloineiuli come puntini nerastri (per la stasi). 

Caso IL — C. Uaimondo, di anni 72, vedovo, pensionato. 11 24 iuLdio 1934 in pieno 

se^deUo sdessn ° «‘^'enia e dolori osleo-articòlari. Alla 

urte I medeX^ r", .^‘^‘^' ■^eb'.unta la febbre a 38», preceduta da brivido abbastanza 

I» irina T b n'■^^^uente, ad out.i ohe prendesse 
a.piriiia e t^hin no, anzi la minzione e divenuta stentata ed urente, con emissione di 

nnrV4o"%ilaV/wl regolare. La temperatura è andata crescendo 

mrsa nt?pr,^ 7 - f alcun miglioramento ed essendo com- 

l arsa un eruzione di elementi rossi per il corpo, è entrato aU'Ospedale del Policlinico 

I giorno seguente viene ricoverato all VIII Padiglione. Le condizioni igieniche deil’aln- 

tazione del paziente sono assai precarie; vive in una baracca, lenendo con sè un cane 

in es alo da zecche. E un forte fumatore e più ancora bevitore. \on ha avuto in passato 

malattie importanti, all'infuori di una sciatica. iNon ha sofferto di malattie veneree. 

La moglie è morta in età avanzala di paralisi cerebrale, una figlia ^ morta di tbc 
polmonare. ® 

Esame obbietiivo (fatto il 27 luglio 1933, in IV giornata dì malattìaì. Condizioni 
«enerah poco buone. Stalo di nutrizione discreto. Costituzione corporea robusta. Tipo 
inorfc.ogico brevilmeo. Decumto supino preferito. Sensorio vigile. Polsi 100; respiri 30' 
temperatura 40°. La cute presenta uu'eruziorie di elementi, più numerosi sul dorso e 
sulle regioni eslensorie degli arti, alcuni di colorito rosso vivo, altri rosso scuro, di 
grane ezza variabile da un acino di miglio ad una lenticchia, leggermente rilevati, che 
impaliidiSGOiio in parte colla pressione, non pruriginosi. Non si osserva in alcun punto 
della cute una lesione simile all’escara d’inoculazione. II sottocutaneo ò piuttosto ab¬ 
bondante. L’apparalo linfoghiandolare esterno sì presenta normale. I muscoli sono bene 
sviluppati. Nulla di anormale è a carico dello scheletro e delle articolazioni. 

La pupille sono anisocoriche: la sinistra è più ampia; entrambe reagiscono poco 
alla luce ed all accomodazione. I.a lingua si presenta impalinata, ma umida. Il farino-e 
è uniformemeute arrossato. 

Il torace è di tipo enfisematoso. I margini polmonari inferiori giungono a 6 dita 
sotto l’angolo scapolare inferiore, e si esiiandoiio poco. Il murmure vescicolare è inde¬ 
bolito alle basi; respirazione è prolungata. Il cuore ha i limiti normali; i toni sono 
lontani sulla punta, mentre è accentualo il II tono sull'aorta. Il polso è ritmico, ampio, 
a pressione iiiultoslo aumentata. L’addome non presenta nulla di anormale. TI fegato 
ha il limite superiore alla VII costa suU'emìclaveare D., mentre il margine inferiore sì 
palpa a due dita sotto l’arcala costale ed è di consislenza aumentata. La milza è di vo¬ 
lume normale. Il Bisteina nervoso non fa rilevare nulla di patologico. 

Ricerche colUiterali. L’esame delTurina dimostra: peso specifico 1020, albumina pre¬ 
sente in quantità non dosabile; parecclii cilindri ialini e ialiiio-granulosi; qualche leu¬ 
cocito. L’azotemia è 0,43 %q, la gliceinia 1,05 %o. Le reazioni di Wassermann e di Ghe- 
dini-VVeimberg sul sangue sono negative. L’emocultura resta sterile. La siero-diagnosi 
di Weil-Felix, praticata in VII giornata di malattia, è negativa; così pure quella per il 
tifo, paratifo e melitense. L’esame eniocitomelrico dà: leucociti 7500, con 86% di poli- 
nucleali neutrofili, 10 ?(. dì linfociti, 4% di monociti; piastrine 230.000. I polinucleali 
dimostrano Io spostamento a sinistra dello schema di Ariieth, con 44% nuclei della 
I classe, 52% della II e 4 % della III. Le jirove emorragiche dànno il seguente risultato; 
lì quella del laccio provoca la formazione di petecchie su molti elementi eruttivi e qual¬ 
che puiiticino emorragico sulla cute sana; invece le jicove di Koch. di Hess e del mar¬ 
tello sono negative; 2ì il tempo di emorragia è 3'; 3) il tempo di coagulazione 5'; 4) la 
retrattilità del coagulo avviene entro 40’. 

La pressione arteriosa, airoscillomelro di Boulille, ha questi valori: Mx 160, Md 90, 
Mn 60. 

Decorso. Lo stalo generale si mantiene piuttosto grave nei jirimi giorni. La tempe¬ 
ratura seguila ad essere elevata, con leggere remissioni al maltino. Il 28 luglio (in V gior¬ 
nata di malattia) compare un’abbondante inelena, che persiste tre giorni. In seguito la 
febbre diviene più remittente, lo stalo generale va gradatamente migliorando e l'eru¬ 
zione impallidisce. Il 6 agosto (XIV giornata di malattia) si ha 1 ultima piccola eleva¬ 
zione febbrile. L'ammaiato non entra però in buona convalescenza, avvertendo intensa 
astenia ed accentuata inappetenza. La sieroreazione di WeiI-Felix, ripetuta in WII gior- 
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naia fii malattia, risulta nuovamente negativa. Il 10 agoslo 1934, 
dal letto, sì ha la morte improvvisa. 


jnovaiido ad alzarsi 


^ Reperto necroscopico (ll-Vin-34). L'autopsia non è siala potuta effettuare che par¬ 
zialmente. Sono evidenti -sugli arti inferiori delle etìloresceiize di colorito rosso scuro. 

nota una lipomatosi viscerale; il grasso pericardico, perirenale, mesenterico, epiidoico 
e molto abbondante. Esistono anche pìccoli lobuli di grasso soltoendocardici. C'Aiore: è 
ingrossalo; pesa gr. 420. Il ventricolo destro è leggermente ipertrofico. L’aorta è colpita 
da modica arteriosclerosi. Polmoni: sono aumentati di volume, con note di enfisema. 
Presentano una manifesta arteriosclerosi dei rami intraparenchimalosi dell’arteria pol¬ 
monare. Fegato: si riscontra una periepalite diffusa, più accentuata in corrispondenza 
della faccia superiore, che è saldata al diaframma. AI taglio i lobuli epatici sono indi¬ 
stinti. ^eni. appaiono cianotici. Milza: è tumefatta (pesa gr. 200) e facilmente spappo- 
labile. App. digerente: non fa rilevare alcuna alterazione macroscopica. 


Caso III. — Il malato in oggetto non è stato sotto la nostra osservazione: dobbiamo 
alla gentilezza dei Golleghi dell’Ospedale del Littorio le notizie cliniche e necroscopiche 
che riferiamo, cosi pure la possibilità di prelevamento di alcuni frammenti del cervello 
e cervelletto per completare le nostre ricerche istologiche. 

M. Francesco, dì anni 69, magazziniere, coniugalo. II 9 luglio 1935 è stato colpito 
da febbre alta, preceduta da intenso brivido. La febbre, a carattere continuo, si è man¬ 
tenuta intorno a 39° sino al giorno d'ingresso in Ospedale, avvenuto il 14 luglio 1935 
Non ha avuto altri disturbi, nè si è accorto a domicilio di avere alcuna eruzione cutanea 

E. forte bevitore, ma non fumatore. All elà di 30 anni ha sofferto di polmonite si- 
lustra. Non ha avuto malattie veneree. Nulla di notevole si è avuto nel gentilizio 

Esame obiettivo. Condizioni generali discrete. Sensorio obnubilato. Decubito indif- 
terente. Polsi 90; respiri 20; tem,.eralura 38^6. La cute, di colorito bruno, presenta una 
eruzione formala da numerosi elementi maculo-papulosi, sparsi sull’addome, sugli arti 
superiori e inferiori, e sul dorso. Sulla cute dell'addome si nota una zona necrotica, cir¬ 
condala da un alone rossastro. La lingua è fortemente impatinata, umida. Le fauci sono 
arrossate. Le sclere si presentano -subitteriche. AILesarne dei polmoni si apprezzano ru¬ 
mori bronchiali diffusi. Nulla si nota a carico del cuore e dei vasi. Il fegato non è in¬ 
grossato, ma dolente: la milza è un jio’ ingrandita. II sistema nervoso non presenta al¬ 
terazioni. 

Ricerche collaterali. L’esame deH'orina dimostra scarsa quantità di albumina e di 

urobilina. L azotemia risulta 0,49 %o. I leucociti nel sangue -sono 9.000, con 82% poli- 

nucleati neutrofili, 10% monociti, 8% linfociti. La sierodiagnosi risulta leggermente 

positiva (1:50) per il tifo, negativa per i paratifi. La R. di VVeil-Felix non è stala po¬ 
tuta eseguire. 

Decorso. La febbre si mantiene continua remittente, superando spesso i 40”. Lo stato 
generale diventa sempre più grave, tanto che la sera del 22 luglio 1935, in XIV giornata 
di malattia, si ha Tobitus. 


Reperto necroscopico (24 luglio 1935). Eruzione cutanea maculo'sa diffusa a! tronco 
ed agli arti, con prevalenza sulle superfici estensorie. Miocardio flaccido, dilatato, con 
leggeri depositi fibrinosi sull atrio destro. .Scarso versamento emorragico nel pericardio 
(putrefazione .^»). Enfisema polmonare dei lobi superiori; congestione intensa dei lobi pol¬ 
monari inferiori. Tumore molle di milza. Fegato ridotto di volume, con capsula grin¬ 
zosa e disegno scomparso. Punteggiatura emorragica 'sulla mucosa del tenue e del crasso. 
Reni congesti, con lesione degenerativa della corticale. Aderenze della dura madre alla 
calotta cranica. Aracnoidile cronica. Edema subaracnoidale. Cervello ipereinico. 


IIl'PI'RTl MICROSCOPICI (1). 

Osservazione I. — Cute. Nei vari tratti di cute prelevati in punti diversi sono pre¬ 
senti alterazioni di vario tipo, di varia intensità, e di varia natura. 

Anzitutto si osserva l’esistenza di lesioni aterosclerotiche le quali interessano in pre¬ 
valenza i va’si situati nelle parti più profonde dell’ipoderma (vedi microfotografia n. 1), 
per quanto siano dimostrabili anche nelle arteriole del derma. 


fi) Esprimiamo la nostra gratitudine al prof. Sotti, che sapientemente ci ha guidati 
nell’esecuzione del lavoro. 



C. COSTANZI ! TRE CASI DI (( FEBBRE ERI.’TTIV V )) 


Michofot. 1. 
scJeroUco 


Accumuli linfociloidi nel sottocutaneo in vicinanza di un vaso arterio 
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Michofot. 2. — Omogeneizzazione delia parete di un vaso del derma. Infillrati linfoci- 
Ioidi indipendenti da emorragie o da necrosi. 



Microfot. 3. — Infiltrati del deima in prossimità a ghiandole sudoripare o a follicoli 
piliferi. 



C. COSTANZI ; TRE CASI DI <( FEBBRE ERLTTIVA 


Solo si conferirla la coesistenza eli lesioni vascolari g^ravi — rajipresentale da trom- 
ijosi fibrinosa e da necrosi da coagulazione — la distribuzione in prossimità a ghiandole 
sudoripare o a follicoli piliferi (vedi niicrofotografia n. 3). 

Infine anche nelle jiartì sottostanti del derma fascicolato e neiripodemia, si rile¬ 
vano alterazioni vasali (costituite da distacco di endoteli, da trombi dì fibrina, da omo¬ 
geneizzazione delle pareti e de! contenuto) in associazione ad infiltrati linfocitari. 

Cuore, Non minore interesse offre l'esame del cuore eseguito su Jrarainenli prelevati 
da punti diversi per la vatietà delle lesioni (he vi si nolano, non tutte riferibili all'altera¬ 
zione che forma argomento di questo studio. Nel grasso soltoepicardico decorrono nume¬ 
rosi vasi dilatati e l'iperemia si diffonde ai territori contigui del miocardio, dove si rin¬ 
vengono ampie lacune sanguigne piene di sangue non coagulato. In mezzo al sangue-sì 
osservano con facilità numerosi elementi endoleliali distaccati. Il disturbo di circolo de- 


Mtcrofot. 4. 


— Accumuli linfocitari ed istiocitarì nel miocardio. 


vesi coilegare ad un processo trombotico delTendocardio in vicinanza delle aree bianca¬ 
stre sclerotiche descritte sezionando le carni del ventricolo sinistro verso la punta. 

In questo punto le alterazioni sclerotiche del miocardio raggiungono la loro più alta 
espressione con una neoformazione connettìvale '‘he comprende e sostituisce larghi tratti 
di parenchima. La sostituzione non è però dovunque completa, poiché in mezzo al con¬ 
nettivo sclerotico si riconoscono dei gruppi, (juasi degli isolotti, di fibre muscolari atrofi¬ 
che e come tali riconoscibili più che altro per il nucleo voluminoso, con cromatina 
frammentala, irregolare e sproporzionato nei rapporti colia fìbrocellula. Osservando di¬ 
verse sezioni si può seguire la trasformazione progressiva del contietlivo fino alla sclerosi. 

Oltre a queste alterazioni sul cui significato interpretativo potrebbe discutersi, ma che 
in ogni modo rappresentano l esito di un processo che ha colpito il muscolo cardiaco già 
da molto tempo, si osservano altresì dei piccoli focolai disseminati m tutto il miocardio, 
senza alcun ordine particolare, così nel ventricolo destro come in quello sinistro, tanto 
nelle zone sottoepicardiche quanto nella compagine del tessuto muscolare, formati da 
elementi di tipo linfocitario od istìocìtarìo, che ricordano le cellule epitelioidi, quasi lutti 
presso a poco della stessa grandezza, tutti ben conservati per caratteri morfologici e lin- 
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loriali ed indipendenti dal tessuto avventiziale e dalla presenza dì focolai di emorragia e 
di necrosi, pure essendo quasi sempre contigui alla sezione di un vaso. Qui però non si 
osservano inai quei fatti di necrosi da coagulazione, quella omogeneizzazione delle pa¬ 
reti che risaltavano con tanta chiarezza nella cute (vedi niicrofotografìa n. 4j. 

L esame del miocardio si completa col rilievo della generale scomparsa della striatura 
della conservazione della ordinaria colorabilità della fibra cardiaca, dell'esistenza infine 
di zone circoscritte con una grande quantità di fibre interrotte per un processo di frat^men- 
latio, contigue ad altre in cui non si verifica il più lontano accénno a queste lesioni. 

Tricuspide. L’esame istologico conferma rispessimento della volvola uniforme, senza 
produzione di escrescenze o di vegetazioni della valvola stessa. L'endotelio in parte è di¬ 
staccalo, in parte è ben riconoscibile. In nessun punto si dimostrano alterazioni strut¬ 
turali della valvola, che indichino una compromissione recente della valvola stessa. 

Reni. La sezione condotta in corrispondenza delle aree d'infarto, riconosciute al ta¬ 
volo anatomico, dimostra una profonda lesione di carattere necrobiotico, ischemico, dif¬ 
fusa ad estesi tratti del parenchima. In corrispondenza di queste aree pure rimariendo 
conservata la ordinaria disposizione dei tubuli e dei glomeruli, si osserva che la colora- 
bjlittà del tessuto è molto modificata, che le cellule hanno perduto il nucleo, mentre il 
protoplasma si è omogeneizzato e disgregato con scomparsa dei limiti tra cellula e cellula. 

In correlazione con tali lesioni profonde si rinvengono nel tessuto interstiziale nu¬ 
merosi granuli, detriti nucleari, blocchetti di cromatina frammentata, ecc. I glomeruli 
appaiono scolorati e pallidi per la perdila dei nuclei delle anse vascolari, con blocchi di 
sostanza omogenea disseminali entro lo stesso glomerulo. All'infuori delle zone d’infarto 
necrobiotico ischcTuico, il tessuto renale prelevalo in altri punti non jìresenta se non dei 

fatti congestizi della corticale e della midollare, e qualche lesione aierosclerotica non dei 
piccoli vasi. 


Milza. La capsula è distesa e non ispessita come non lo sono le trabecole che si dipar¬ 
tono dalla capsula, subito al disotto della quale si trovano numerosi piccoli infarti ane¬ 
mici che qualche volta confluiscono, formando una pili vasta zona d’infarto necrobio¬ 
tico ischemico. Devesi avvertire che anche in profondila nel parenchima si notano delle 
aree omogenee coi caratteri delle necrosi da coagulazione. Al reperto macroscopico di una 
inilza molle, con polpa protrudente, non trattenuta e disgregabile, corrisponde l'aspetto 
istologico che denota la scomparsa di un grande numero di elementi della polpa rossa, 
Io presenza di zone più o meno estese di necrosi, la dissociazione dei singoli elementi in 


mezzo ad un delicato reticolo, la dilatazione — per quanto di grado non cospicuo — dei 
seni, il distacco degli endoteli. Tra gli elementi della polpa conservati si trovano cellule 
abbastanza grandi, con protoplasma abbondante e nucleo rotondo od ovalare, nelle quali 
non si trova mai alcun segno di attività eritrofngica o comunque fagocilaria. In tratti 
circoscritti, spesso in vicinanza alle trabecole, si osservano infiltrati linfocilari, non pla¬ 
smacellulari, o raggruppati in accumuli rii pochi elementi oppure diffusi. 

I follicoli, là dove sono conservati, in generale appaiono piccoli o per lo meno non 
aumentati di volume. Qualcuno dimostra una forma irregolare ed allungala, in parte 
per iperplasia linfoide, in parte per un minore addensamento, o meglio per diradamento 
c per diffusione degli elementi alla periferia del follicolo. Qualche volta si riscontrano 
anche degli elementi più grandi del comune linfocita, che ricordano quelli di origine 
isliocitaria. Con metodi adatti si dimostra che il reticolo nel follicolo non è affatto ispes¬ 
sito, nè alla periferia nè in corrispondenza dell’arteria centro-follicolare. 

Fegato. Ben scarsi sono i rilievi istologici in quest’organo, anche per il non per¬ 
fetto stato di conservazione. Comunque, oltre alla stasi ed alla dissociazione in qualche 
punto delle cellule epatiche per edema, si notano delle zone d'infiltrazione grassa con 
atrofia di allo grado degli elementi e qualche infiltrato parvirotondocellulare negli spazi 
porto-biliari, reperto non costante e poco caralterislico anche per Tesiguo numero di ele¬ 
menti. 


Osservazione li. — Cute. Si rilevano note di atrofia senile rapjiresentata : 1) da ri¬ 
duzione degli strati epidermici, che hanno aspetto ondulato e festonato con sollevamento 
in qualche punto e distacco dello strato corneo; 2') da scarsa evidenza della zona basale 
dello strato malpighiano; 3) da modica basofilia delle fibre elastiche, in qualche punto 
interrotte; 4) da cospicua dilatazione dei vasi situati nelLipoderma. Ma aU’ìnfuori di que¬ 
ste alterazioni proprie dell’alrofia senile, sì dimostra iperemia dei vasi (che costituiscono 
la rete sottopapillareì e dei rami comunicanti con qualche infiltrato perivascolare, rappre- 
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sentalo da poche cellule di tipo linfocitario, ed una lesione abbastanza rilevante del der¬ 
ma, che oltrepassa la zona lascicolala o reticolata del derma stesso. Qui, in corrispondenza 
delle ghiandole sudoripare, si trovano numerosi infiltrati che risultano per la maggior 
parte di tipo linfocilario, in parte di cellule isliocilarie con qualche cellula gigante ben 
differenziata per il protoplasma abbondante e per ì numerosi nuclei disiiosti alla peri¬ 
feria (vedi microfolografia n. 5}. 



Micrfot. 5. — Infiltrali 
cellula gigante. 


isliocilari e linfocitari del derma ed al ceiilro una voluminosa 


Anche in questa zona i vasi presentano qualche infiltrato linfocilario cogli stessi ca¬ 
ratteri di quelli ora descritti. De\esi aggiungere che in tratti contigui si trovano delle 
ghiandole sudoripare senza alcun infiltralo, e che dove si trovano sono sempre indi¬ 

pendenti dalla presenza di focolai necrotici ovvero emorragici. 

Negli strati piofondi deiripoderma si nota altresì lieve dilatazione dei piccoli vasi e 
dei caiiillari, a ridosso delle cellule adipose, senza iierò alcuna reazione di carattere istio- 
citario all'intorno dei vasi o delle stesse cellule adipose, e senza che si abbia alcun ac¬ 
cenno ad emorragia. 

Cuore. Al rilievo macroscopico di aumento di volume con aumento pure del grasso 
sottoepicardico e subendocardico, corrisponde il reiierto microscopico che però dimostra 
anche la presenza di aree sottili di sclerosi — limitate alla sostituzione di piccoli gruppi 
di fibrille — non apprezzabili al tavolo anatomico: miocardosi circoscritta. I/esanie isto¬ 
logico mette ancora in evidenza nel grasso sottoepicardico dei pi-^coli vasi dilatati, ed in 
un tratto abbastanza esteso del ventricolo sinistro una fragmentalio cordis di grado molto 
cospicuo. Il reperto merita di esser tenuto in considerazione precisamente per il fatto 
della sua estensione in un determinato segmento, mentre m altri punti esaminati non 
se ne trova alcun accenno. Nessun focolaio infiammatorio od emorragico in atto od in esito 
è dimostrabile nel muscolo cardiaco e nel tessuto interstiziale. Esaminando diversi pre- 
l'.arati si nota come la striatura sia poco evidente anche al difuorì della zona di fragmen- 
lazione (vedi microfotografia n. Gì. I nuclei non presentano alterazioni di forma, di posi¬ 
zione e di colorahililà, mentre nel sarcoplasma si nota un aumento dei granuli di pig¬ 
mento, non però con disposizione ai poli del nucleo, come neH’alrofia bruna. 

Polmoni. L’esame istologico conferma 11 processo alerosclerolìco della polmonare, rap¬ 
presentato dalla dilatazione anche di piccoli vasi parenchimaii, e l’enfisema con scom- 
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parsa di imnierosi selli alveolari e disuguaglianza nella forma e nel volume di molli al- 
\eoli. Si nota altresì edema interstiziale diffuso — 3na da inlerjiretarsi come fallo termi¬ 
nale — senza alcun accenno a jirocessi infiammatori o congestizi flel polmone della 
pleura e dei bronchi. ’ 

fieni. L’iperemia riguarda piu che la corticale ed il glomerulo, la midollare e l'apice 
delle papille. Nel rene il processo aterosclerotico è poco manifesto e sicuramente nei vasi 
gloinerulari non si dimosliano lesioni aleroscleroliche o segni di jalinosi. I glomeruli in 
genere si presentano bene conservali per forma e colorabililà. L’endotelio capsulare appa¬ 
risce bene evidente e nello spazio tra glomerulo e capsula rlel Bowmann (luaiche volta si 
trova una sostanza granulosa. In alcuni tubuli contorti — ■soltanto in alcuni però — si 
iilevano delle note degenerative rappresentale più che altro da limili non ben netti tra 



Microfot. 6 . — Fragmentatic cordis. 


cellula e cellula per omogeneizzazione del citoplasm.i, e dalla scarsa colorabililà fino alla 
scomparsa del nucleo. La lesione sulla quale si richiama subito raltenzione è costituita 


da focolai 
midollare. 


bene individualizzali, dislribuili tanto nella sostanza corticale, come nella 
Tali focolai di forma non regolare risultano costituiti da numerose cellule di 


tipo linfocitario, linfocìtoide e forse anche linfoblastico, da elementi un poco più volu¬ 
minosi, con nucleo ricco di cromatina e con mantello protoplasmatico basofilo, e da al¬ 
cune cellule abbastanza grandi, con granulazioni basofile numerose, che per la loro strut¬ 
tura devono considerarsi del tipo delle mastzellen. Non vennero riscontrate plasmacel- 
lule per quanto fossero stale oggetto di accurata ricerca, nè cellule giganti del tipo di 
quelle osservate neH'ipoderma. 

In alcuni punti gli infdtrati sono in prossimità del glomerulo, senza che sia possi¬ 
bile di meglio precisarne la sede; in altri invece appaiono in diretto rapporto con piccoli 
vasi 0 con qualche vena intertubulare, con un reticolo slromatico molto delicato che si 
continua nel connettivo di sostegno deH'organo. 

Ghiandole surrenali. In rapporto con le incisurc della capsula, si trovano delle aree 
di ispessimento connettivale, bene vascolarizzate, che sembrano corrispondere a focolai di 
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b>cieiosi aei connciiivo atiiposo perjgluandolare in punii circoscritti. Anche il connettivo 
adiposo perisurrenaie presenta i capillari dilatati e pieni di glohuii rossi. 

Nella capsula fibrosa si iscontrano degli esili vasi pieni di globuli rossi ed elementi 
di tipo linfocitario disseminati, non raggruppati in accumuli. Nel suriene non si osser- 
\ano alterazioni a carattere ateroscleiotico, come in altri organi. Le due sostanze corticale 
e midollare sono ben conseivale per caratteri morfologici e tintorìali. Nel ciloplasma fine¬ 
mente granuloso dello strato reticolare si osserva un aumenlo deli ordinario pigmento, 
in modo che in alcune cellule il nucleo non si ricojiosce j)iù o è spostato verso la periferia. 

Nella parte interna della reticolare, al limile tra midollare e reticolare, si vedono de¬ 
gli accumuli di elementi bene differenziati per la forma rotonda — molto simili ai cosi¬ 
detti infiltrati linfocitari — e tjer la loro intensa cnìnrabìlillì Tali elem Ptlti miro tNrn- 


Microfot. 7. — Dissociazione dei cordoni glomerulari nel 
di tipo linfoide. 


surrene da parte di infiltrali 


sentandosi in accumuli, non sono addensati. Tra di essi s'intravvede un delicato reticolo 
stromatico. Il nucleo ricco di cromatina non dimostra intaccature od irregolarità; il pro¬ 
toplasma è scarsissimo. La grandezza dei singoli elementi può paragonarsi a quella di un 
piccolo linfocito. Spesso si rinvengono in prossimità dei vasi venosi, ma senza che si ab¬ 
bia I aspetto di mantello periavventiziaie, come in alcune flogosi, e sempre indipendente¬ 
mente da qualsiasi segno di emorragia o di necrosi nel parenchima. 

Procedendo dalla zona fascicolata verso la reticolare, si rileva iperemia dei capillari 
quivi decorrenti. Nella midollare i|pn si nolano alterazioni. Invece nello strato glomerulare, 
subito al disotto della capsula, si trovano accumuli di elementi in tutto simili a quelli 
dianzi descritti. Senonchè in questa zona hanno uno spiccato carattere infiltrativo, di 
guisa che i sjngoli elementi dei cordoni glomerulari ne risultano separati (vedi micro¬ 
fotografia n. 7). Neanche in questi punti si riesce a dimostrare la presenza di elementi di 





Michofot. 8. — lalinosi (IcU’aiieria centrofollicolare ed iper])lasia liiifoide dei corpuscoli 
inalpig-hiani della milza. 


dono numerose cellule endolelialì sfaldale e numerosi elementi della serie linfocitica. 
-Nelle varie sezioni esaminate non furono trovati nella polpa rossa nè stravasi emorragici, 
nè cellule gloJnilifere e piginentifere, nè zone di necrosi o di infarti e neppure focolai di 
reazione di tipo plasmacelliilare. 

Midollo osseo. Presenta le note istologiche per cui si differenzia il midollo funzio- 
7ianle in attività ematopoietica: detta attività nelle sezioni esaminale sembra prevalere 
negli elementi della serie mieloide, in confronto di quelli della serie megacariopiastrino- 
|ioietica. Anzi i megacariociti si ritrovano in minor numero, con protoplasma acidofilo 
abbondante ed omogeneo, ma con nuclei molto alterali e ben diversi dal nucleo pluri- 
lobalo in gemmazione, caratteristico di questi elementi descritti da Bizzozzcro che, secondo 
numerosi AA. (Wright, Cesaris-Demel, ecc.) avrebbero notevole significato nella funzione 
piastrinopoietica. Infatti il loro nucleo qui è frammentato, piccolo, irregolare, ridotto a 
qualche blocchetto di cromatina, senza particolare struttura, e senza le incisure e le lo- 
bazioni riunite da ponti di cromatina che ne sono il carattere fondamentale. 

La reazione midollare è rappresentata dalla sostituzione del tessuto adiposo con tes¬ 
suto mieloide. Si ha ii)erplasia del tessuto linfoide e degli elementi midollari e comparsa 
di mielociti, di mieloblasti e di elementi della serie ernoglobinica di tipo maturo, cioè 
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(.li nonnoblasli. In alcune sezioni si riscontrano cellule che per i loro caratteri 
r.ano agli erilrogoni, senza che però sia iiossibile di inegiio definirli. AH'infuori 
plasia midollare non si riscontrano modificazioni di carattere infiammatorio oi 
gico o distruttivo, neppure in corrispoiKienza dei piccoli vasi e nel tessuto pe 
Fegato. La struttura della ghiandola in generale apparisce ben conservata, 
zioni esaminale la capsula non è affatto ispessila. Solo in qualche punto, vers 
feria del lobulo, si notano dei vacuoli per infiltrazione grassa dei parenchima, 
sizione delle trabecole, la forma e la slrullura del nucleo e del protoplasma, 
modificati, nè alterati. Soltanto negli spazi porto-biliari si distinguono segni ( 
e qualche modico infiltrato di elementi linfocilari. Esaminando sezioni prelevale 
diversi è possibile dimostrare anche fuori degli spazi di Kiernan la presenza di 
li tipo linfocitario — cogli stessi caratteri di estensione e di colorabilità di mi 


Mi(-Kui*or. 9. Accuiìiuli liiìfoidi nel pareiicliinia epali(*o indìpeiideiili da aree di necrosi 

^ati in altri organi -- in mezzo alle cellule epatiche (vedi microfotograna n. 9). Anch( 
(pii sono dei tutto indipendenti da aree di necrosi e di emorragia. In altri preparati i 
reperto che più richiama ratlenzione è la grande evidenza delle cellule di Kiiufer. 


OsscRVAziONE III. — III questa osservazione l’esame istologico ha dovuto 
tessuto nervoso su sezioni prelevate in corrispondenza della regione rolnndica, 
suhtalamica e delle eminenze quadrigemine, dei cervelletto. Si è ritenuto oppo 
eludere nella iiresenle noia anche questi reperti — quanlun(|ue non siano ao 
da (pielli di altri organi — per il desiderio di accennare, sia pure hrevemen 
lerazioni de! sistema nervoso, che negli altri casi non ci fu possibile di esaminar 
11 reperto che prima di ogni altro richiama ratlenzione è l'aterosclerosi, 
tata da estese calcificazioni che in alcuni vasi interessano la media, in altri 
I avventizia. In correlazione con la dislribuzione delle aree calcifiche, ‘si rileva 
giore evidenza dello spazio linfatico periavveiitiziale, nel quale però non si l 
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niente contigui, od anche in (lualche punto di piccoli focolai lacunari di disintegrazione, 
riconoscibili per la basofilia in punti circoscritti. 

Un altro reperto, che risalta subito colla maggioro evidenza, è costituito dalla pre¬ 
senza, in grande ([uanlità. di speciali formazioni omogenee, dì forma sferica od ovale, 
senza una vera e propria stratificazione concentrica, ma con una colorabilith bluastra ci¬ 
lestrina data dalla omalossilina, che degrada dal centrò verso la periferia, di gràndezza 
varia in media intorno ai 10-15 micra. Per la forma, per il numero, per la sede, per la 
indipendenza dalle cellule nervose, per ì rapporti colla glia, per le affinità tintorali, per 
il comportamento verso lo jodio e l’acido solforico — colorandosi con queste mezzo in 
bleu scuro — le dette formazioni s'identificano coi cosi detti « corpi amilacei » del tessuto 
nervoso uedi microfotogratia n. lOì. Circa la loro dìsiribuzione. devesi aggiungere che 



Microfot. io. — Foi’ììiazioni omogenee in rapporto con la glia: « corpora amylacea ». 

sono in grandissima quantità nella parte periferica delle sezioni prelevale dalla zona ro- 
landica, in minor numero nella regione sublalamica, e del lutto assenti nel cervelletto. 

A prescindere da queste alterazioni che non sono strettamente connesse al processo 
che c’interessa, lesame istologico dei varii frammenti dimostra che i vasi della leptome- 
ninge sono dilatati ed iperemici. Airiiifuori della iperemia distribuita con uguale inten¬ 
sità nei piccoli vasi ed in quelli dì maggior calibro, non si trovano alterazioni della lepto- 
meninge per lo meno sui frammenti esaminati. Cioè a dire non si osservano infiltrati 
linfocilari o plasmacellulari perivasali, nè emorragie, nè cellule globulifere o pigmen¬ 
tifere, nè stravasi emorragici in atto od in esito. A differenza delle altre zone, riperemia 
meningea nel cervelletto non è così marcata. 

Le alterazioni vascolari che più c’interessano, non sono queste nè quelle di tipo ate- 
rosclerotico, bensì quelle reperibili in confronto, dei piccoli vasi, dei capillari e dei pre¬ 
capillari. La lesione in questi territori è rappresentata da ìperpiasia degli endoteli e da 
infiltrazione di cellule linfocìloidi (vedi microfolografia n. 11). Non si tratta di infiltrati 
a manicotto di tipo linfocitoide o di origine periteliale a funzione neurocitofagica, quali 
vennero descritti anche in focolai antichi di encefalite epidemica nel locus niger, nella 
calotta peduncolare, nel nucleo caudato, ecc. (Verga e Ululiogian, De Lisi e Businco, ecc.X 
Qui siamo dinanzi a piccoli gruppi di elementi disseminali, non ad accumuli, abbastanza 
grandi, con nucleo rotondo ben colorabile, con ])roÌoplasma abbondante, che abbiamo 
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definito come liiifocitoidi, per quanto del linfocita non abbiano le caratteristiche in¬ 
tendendo di differenziarli dai linfociti, dai mononucleati per i caratteri del nucleo dalle 
j)lasmacellule e dai clasmatociti. Qualunque sia l’origine ed il significato,■ si vuol mettere 

in evidenza che si trovano entro spazi perivascolarì, nei quali non sono dimostrabili alte¬ 
razioni di tipo emorragico o necrotico. 

L ekame col metodo di NissI delle cellule gangliari, sia dei centri nervosi della so¬ 
stanza grigia corticale, sia nei nuclei grigi centrali, rivela modificazioni notevoli che ri¬ 
guardano la sostanza cromofila sia perinucleare sia del citoplasma alla neriferia In alcimi 


Microfot. 11. 
linfocitoidi 


Aree di disintegrazione perivascolare del tessuto nervoso ed infiltrali 


gruppi di cellule si nolano falli di cromatolisi particolari 
del tigroide e presenza nel citoplasma di finissimi granuli 
tinta bluastra diffusa. 

I metodi di colorazione per la glia non dimostrano pi 
glia, neanche in prossimità dei focolai di disinleirrazione. 


Considerazioni conclusive. 

Se abbiamo premesso che le presenli noie istologiche dovranno essere 
integrate, completale cd estese ad altri organi e tessuti, possiamo anche af¬ 
fermare che hanno messo in luce rilievi diversi c taluni di particolare in¬ 
teresse, ed offrono argomento a svolgere qualche considerazione cd a trarre 
qualche conclusione. 

Anzitutto prendiamo in esame quale importanza sia da assegnare alla 
letalità deiresito, in confronto al concctlo clinico che la (( febbre eruttiva » 
rajipresenti un processo morboso fondamentalmente caratterizzato dalia he- 
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Dignità del decorso. In base a dati non equivocabili^ anatomici ed istologici, 
a questo proposito si conclude: 

1) L'esito letale nei Jìoslri casi trova spiegazione in gimn processi pato¬ 
logici preesistenti ed in successioni morbose consegnenziaìi in jjarte indi¬ 
pendenti dalla « febbre erultivn ». 

Basterà ricordare — a dimostrazione di quanto sopra — la presenza 
di lesioni aterosclerotiche diffuse, di estese alterazioni sclerotiche del mio¬ 
cardio ed anche miocarditiche, macro e microscopicamenle accertate, e nel 
secondo caso di un processo trombotico del cuore, con infarti multipli del 
rene e della milza, che certo datavano da molto tempo prima di quando si 
è iniziata la malattia di cui si tratta. 

Lo studio citologico di alcuni organi permette di enunciare un’alira 
conclusione di ordine generale : 


2} Le alterazioni istologiche dei vari tessuti esaminali si risconk^'ano di 
Solito a carico dei vasi od in rapporto con i vasi, e con maggiore evidenza 
in quelli di piccolo calibro, nei capillari e nei prccapillori, con intensità di¬ 
versa nei singoli casi, ed anche nello stesso soggetto, con modalità varie 
nei diversi organi e così pure nello stesso organo. 

S’intende con ciò non solamente di confermare il reperto di alterazioni 
endovasali e porivascolari già da altri rilevate, ma di mettere in evidenza un 
fatto sul quale forse non si è richiamata abbastanza raltenzione: che anche 
i casi a decorso mollo acuto sono contraddistinti dal notevole polimorfi¬ 
smo delle lesioni. In realtà non sempre e non ugualmente sono colpiti gli 
stessi organi, e se in qualcuno sono reperibili lesioni endovascolari rile¬ 
vanti che talora arrivano fino alla necrosi da coagulazione, in altri mancano 
dei lutto. Perfino la moifologia degli infiltrali apparisce diversa da caso a 
caso e pure in confronto dello stesso tessuto. Così mentre talora si rilevano 
degli infiltrati costituiti unicamente da linfociti mollo piccoli, in punti con¬ 
tigui della sezione si notano invece elementi linfocitoidi o del tipo dei 
mastlcucocili ed anche elementi di schietta origine isliocilaria. Un fatto 
certo, sul quale dovremo più avanti discutere, risulta dallo studio dei no¬ 
stri casi: la mancanza assoluta di elementi, i (piali per caratteri morfologici 
ed affinità tintoriali siano da avvicinare alle plasmaccllule. Ed un’altra con¬ 
clusione, connessa alla precedente, possiamo formulare attraverso le osser¬ 
vazioni fatte: 


d) Il reperto di infiltrati, comunque costituiti, è del tutto indipendente 
dalVesislenza di focolai di emorragia o di necrosi. 

La conclusione ora esposta non ha significato di ordine generale, ma 
vuole semplicemente riferirsi a quanto venne osservalo nei nostri casi, senza 
mettere in dubbio che in altri invece fossero in relazione con aree di emor¬ 
ragia e di necrosi del tessuto, e come tali interpretali. 

Venendo ora a svolgere qualche commento circa i singoli reperti isto¬ 
logici descritti e documentati da nitidi microfologrammi, dovremo prima 
di tutto accennare a quanto ci è risultato daH'esame della cute, non fosse 
altro perchè si tratta di alterazioni fondamentali nel quadro anatomo-cli- 
iiico: ed anche per la coesistenza di lesioni di tipo arteriosclerotico nell’am- 
bilo cutaneo, molto pronunciale (microfotografia ri. lì, e per la mancanza 
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di qualche nota istologica altre volte descritta (infiltrati a manicotto disposti 
in più strati, emorragie, endotelile, trasformazione dei capillari in tessuto 
riticolato, comparsa di plasmacellule, ecc.). Senza ripeterci, concluderemo 
pertanto per ciò che riguarda la cute: 

L esame isLologico isiiluito nel I e nel II caso cOTiferma la presenza 
di alleraziojìi vascolari di vario tipo ed esUnsione, nella zona papillare del 
derma, in quella soltopapillare, pe.rìghiandolare e perifoUicolare, ed anelie 
nel Lessiito adiposo S'^lLoculoneo. 

Mentre nel jinmo prevale la omogeneizzazione dei capdlad, la parziale 
trombosi fibrinosa fino alla necrosi da coagulazione, e gli infiltrati sono 
costituiti in prevalenza da elementi di tipo linfociloide (microfotografia n. 2 
c n. 3), nel secondo si trovano invece, oltre ad infiltrati linfocitari, elementi 
;li origine istiocitaria e qualche cellula gigante mollo voluminosa con nu¬ 
merosi nuclei gemmanti alla periferia. Paiiicolari' menzione meritano que¬ 
ste cellule gigantesche (microfolografia n. ó) per il cospicuo volume, per la 
d sposizione dei nuclei, che ricorda quella che si osserva nei megacariociti, 
per il notevole numero dei nuclei stessi, per i caratteri morfologici e tinto- 
riali, per la indipendenza da cellule di tipo epiteboide. Circa la loro origine 
(1 il loro significalo, ci troviamo neirimpossibililà non solamente di trarre 
delle conclusioni, ma anche di enunciare delle ipotesi, trattandosi dì un 

reperto isolato, attorno al quale non si riscontra alcun accenno nella lette¬ 
ratura. 

In riferimento alle alterazioni del muscolo cardiaco, si conclude: 

5) In eìifranibì i casi esaminati vennero risconlrate inqìorlanti altera¬ 
zioni di tipo diverso, diffuse ed a focolaio, nel miocardio. 

Nel primo oltre ad un processo grave di miocardite interstiziale cro¬ 
nica, si rinvenne la trombosi recente parietale del ventricolo sinistro, una 
stasi di nolevole grado, e la presenza di numerosi focolai disseminali di 
elementi linfocitari od istiocitarì a distribuzione perivascolare, senza spe¬ 
ciali alterazioni dei \asi e dei cajiillari; nel secondo Tassenza completa di 
'lesioni di questo tipo ed invece focolai multipli di miocardosi circoscritta 
in un cuore con infiltrazione grassa sottoepicardica e sottoendocardica. In 
entrambi fu trovata la fragmentatio in punti circoscritti della parete car¬ 
diaca (microfolografia n. 6j. Si ritiene ojiportuno di mettere in rilievo tale 
reperto per la sua evidenza, ma più che lutto perchè si trova soltanto in 
alcuni gruppi di fibrille, mentre in altri subito contigui non se ne rinviene 
traccia; inoltre perchè risulta facile escludere che la fragmentatio sia in rap¬ 
porto con fenomeni putrefattivi del muscolo cardiaco. 

Per quanto riguarda gli altri reperti ci limiteremo in breve a ricordare 
che nel If caso fu diinoslrata la reazione mieloide nel midollo osseo e resi¬ 
stenza di infiltrati linfocitari nel rene e nella ghiandola surrenale, i quali 
■erano pure presenti nel fegato in tutti e due i casi. Di tulli questi reperti, 
quello che più interessa è il surrene, perchè dobbiamo proporci il quesito 
se in effetto siano l'espressione di un processo patologico ed abbiano lo stesso 
significato degli accumuli di cellule linfocitosimili in altri organi. TI (pie¬ 
sito apparisce necessario poiché, mentre alcuni AA. identificano tali cellule 
con i linfociti (Gidóschmidt e Oberndorfer,), altri lo escludono nel modo 
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più apsolulo (Costa) ovvero ammeltoiio che siano composti da diversi tipi di 
cellule; da cellule formalive del simpatico (simpaticogoni di Poli), da mie- 
loblasti ed eritroblasti nel bambino, e nell adullo invece da linfociti 
(As'Clioff). 


Costa, della Scuola di Anatomia Patologica di Firenze, avendo eseguilo 
delle ricerche sisUmaliche sulla morfologia ed il significalo dei così detti 
« accumuli di cellule rotonde » nelle surrenali deiruomo, dallo studio di 
150 casi perviene alla seguente conclusione: escluso che gli infiltrati siano 
costituiti da cellule rotonde coi caratteri dei linfociti, delle plasmacellule o 
degli isliociti, escluso che abbiano funzione fagocitarla o di captazione della 
emosiderina o una attività ossidasica stabile o comunque rapporti con gli 
elementi formatori del simpatico, trattasi di un reperto costante, con di¬ 
versa distribuzione neile varie età, con sede abituale al confine tra midol¬ 
lare e corticale, in rapporto colla membrana avvenliziale dei vasi, specie 
venosi: avrebbero pertanto significato non Datologico, essendo indipendenti 
da falli morbosi acuti o cronici o letali del surrene. 

Secondo le accurate ricerclie del Costa, dovrpbbero quindi considerarsi 
come un reperto normale nel surrene. Se in linea generale le deduzioni che 
derivano <lalle accurate ricerche del Costa possono essere accolte, nel caso in 
esame sembra giustificato di concludere : 


6) Gli accumuli di cellule roionde di tipo linfocilario nella corticale dei 
surrene, devono considerarsi alla stessa stregua di quelli osservati negli altri 
organi. 

La conclusione ora esposta si basa sul carattere infillrativo degli accu¬ 
muli, che dissociano gli elementi parenchimali (microfotografìa n. 7), sul 
fatto che si trovano quasi sempre al disotto della capsula, che nella capsula 
stessa sono reperibili clementi liiifocilan dello slesso tipo disseminati, che 
è spesso dimostrabile un rapporto con formazioni vascolari. 

Le alterazioni della milza non offrono argomenti a speciali rilievi : nel 
caso vennero descritti infiltrali linfocitari, zone di infarto, lesioni di tipo 
arteriosclerotico (dispersione degli elementi alla periferia del follicolo); nel 
2'^ iperplasia diffusa nel follicolo e congestione della polpa, distacco degli en¬ 
doteli, jalinosi delLarleriola centro-follicolare. 

Nell’unico caso in cui avemmo Lopportunità di esaminare il tessuto ner¬ 
voso trovammo lesioni varie rappresentale da speciali formazioni omogenee 
in rapporto colla glia in determinale zone delFencefalo, da zone di disinte¬ 
grazione lacunare perivascolare, da edema perivasale, da infiltrati linfoci- 
tarì, ecc. Per 1 caratteri morfologici e tintoriali, per la distribuzione e per la 
sede, le formazioni descritte si identificano coi cosidetti (tcorpora amylacea». 
Circa il loro significato si è molto discusso. Mentre Schamaus per la presenza 
di un nucleo centrale e di un rivestimento stralifìcato concentrico li fa deri¬ 
vare da cilindri dclFasse e da guaine midollari distrutte, Kediich ritiene che 
derivino dai nuclei della nevroglia per particolari trasformazioni di ignota 
natura. A (luesto concetto si associa Obersleiner, secondo il quale essi si pro¬ 
durrebbero nel corpo delle cellule nevrogliche, le quali costituirebbero nei 
vecchi il substrato dei corpi amilacei : in principio sono provvisti di un ri- 
vestimento simile a grasso, e più lardi, dopo la distruzione delle cellule di 
glia malate ed il riassorbimento delFinvolucro adipoide, rimarrebbero li- 
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t.eri nel tessuto nervoso. Per la loro interpretazione deve essere tenuto pre- 
senle che la loro comparsa è legala alla presenza di gHa e che si possono tro¬ 
vare anche in località completamente prive di fibre midollari. 

Qualunque sia il loro significato e comunque derivino, è certo il fatto 
che SI rinvengono con maggior frequenza in alcuni territori, nella senilità 
neirarteriosclerosi diffusa, nell encefalite ed in molti processi morbosi a ca- 
Iattere distruttivo del tessuto nervoso. Quindi non possiamo assegnare loro 
paiticolaie importanza nel caso da noi studiato, anche se in questo risultano 
molto numerosi unicrofotogiafia n. 10), poiché certamente si avevano nel 
cervello alterazioni arteriosclerotiche non lievi. 

lìen diversamente dobbiamo invece considerare le aree di disinteo-ra- 
zione perivascolare (mi ero fotografìa n. Il), sia perchè interessano i piccoli 
vasi, sia perchè si associano a fatti iperemici e congestizi diffusi, sia infine 

perchè in queste zone si nota anche iperplasia degli endoteli ed infiltrazione 
di cellule linfocitoidi. Pertanto si conclude; 

7) Nella febbre erultiva possono dimostrarsi nel tessuto nervoso altera¬ 
zioni di tipo vario e di estensione diversa, non tutte riferibili al processo in- 
Jciiivo in atto, ■ 

Detto cosi delle alterazioni istologiche rilevate in qualche caso, sarà op¬ 
portuno accennare alle analogie ed alle differenze dal tifo petecchiale, ri¬ 
servando ad ulteriori e più complete ricerche su più ampio materiale di mer 
glio precisarle prima di trarre delle conclusioni definitive per rindentiTica- 
zione o per la preparazione dei due processi. 

Dalla lettura di alcuni dei più importanti lavori comparsi durante e 
dopo la guerra si ricava che non esistono al tavolo anatomico alterazioni spe¬ 
cifiche del tifo esantematico. Lo stesso tumore di milza che secondo Herzog 
sarebbe costante, può mancare, ed anzi Bauer afferma che il reperto di milza 
pìccola, dura, con iperplasia dei follicoli costituisce un dato importante per 
la diagnosi. Aschofl a sua volta ritiene che la milza sia normale o jjoco in¬ 
grossala e talvolta imjiiccolila, di colore scuro piuttosto brunastro, con su¬ 
perficie di taglio liscia o fmissimamenle granulosa, poco spappolabile e dura. 
Secondo Jaffé invece sarebbe ingrossata c di aspetto setlicemico nei casi di 
morte precoce, mentre si avrebbe una caratteristica punteggiatura bruna 
della polpa — da emosiderina — in quelli a decorso protratto. 

Ed anche le manifestazioni cutanee pur così tipiche in vivo, nel cada¬ 
vere spesso appaiono poco evidenti. 

Maggiore importanza assume quindi il raffronto istologico, poiché è me¬ 
nto di E. Irànkel '1914) di avci segnalalo nel dcrmotifo lesioni specifiche 
(Ielle arterie piccole c preniapillari nello strato reticolare del derma, al con¬ 
fine tra derma e sotit*cutanco, rapprescniate da due processi svolgentisi in 
sede diveisa. nell inlima e nell avventizia (endo t pcrivasculite di Ceelen). 

Nell intima si osserva la cosidelta « e.ndoteliie desquamativa e nearotica » 
di Bauer, per cui il lume vasale si restringe senza però dì solito obliterarsi, 
con formazione di Irombi granulosi e jalini parziali, disposti a semilune 
(Poindecker) : le alterazioni necrotiche penò non interessano tutte le arterie 
o una arteria in lutto il suo decorso o in tutta la sua circonferenza, ma si 
manifestano in focolai isolali, a settori, risparmiando la tonaca muscolare. 

NelLavventizia si osserva invece la « periorterioìite nodosa » di Nicol. 
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per cui il vaso assume una posizione quasi eccenliica rispetto agli infiltrati 
die sono costituiti: a) da cellule grandi di tipo epildioide (secondo Frànkel 
di origine avvcnliziaie e periavventiziale, secondo Wolbach e Tood invece 
di origine endolelialc;, caratterizzate per Bompiani da una certa irregolarità 
dì forma e da differente grandezza dei nuclei poveri di cromatina; ò) da cel¬ 
lule del tipo linfocilico, c) da iioche plasmacellule e qualche cellula poligo¬ 
nale con protoplasma abbondante, omogeneo, ossifilo e nucleo bene colora¬ 
bile. Circa la presenza di leucociti polinucleati mentre Frankel la esclude, 
Aschoff, Benda e Ceelen l ammeltono specie nei primi stadi delia malattia, 
forse in rapporto colla necrosi della parete vasale. 

Indipendentemente dagli infiltrati nodulari, forse ad essi equivalenti, 
Bompiani ha osservato nel periodo florido della malattia dei focolai di infila 
trazioììe ccilulaire diffusa, i quali occupano un'estensione molto più amjiia 
dei noduli, hanno confini indistinti verso il tessuto circostante e non presen¬ 
tano sempre un rapporto evidente coi vasi, trovandosi talora localizzati at¬ 
torno alle ghiandole sudoripare e ai follicoli piliferi, più raramente attorno 
alle ghiandole sebacee. Anche Paltauf (191 fi) aveva liscontrato infiltrati così 
estesi, senza però darne una dettagliata descrizione. Nei focolai diffusi, de¬ 
scritti da Bompiani, si ritrovano gli stessi elementi céllulari che costituiscono 
i noduli di Frànkel, ma con tnoporzione più varia, diversa da caso a caso, 
e con polimorfismo assai accentualo: cellule del tipo dei linfociti; cellule 
grandi epitelioidi; cellule fusiformi o stellale, a tipo fibroblastico; plasma- 
cellule tipo linria-Marchalki'i, talora in numero predominante; piccoli nuclei 
ì pparentemenle liberi: rare cellule con protoplasma omogeneo ossifilo e nu¬ 
clei ben colorabili; rari leucociti polinucleali. 

Da altre ricerche di Bompiani, dirette a studiare il comportamento del 
tessuto connettivo e del tessuto elastico in corrispondenza dei noduli e degli 
iiifiltrati, risulta che gli elementi cellulari dei focolai sono contenuti in un 
reticolo a fibre delicatissime, che si continuane alla periferia coi fascetti del 
tcssulo connettivo fibrillare circostante; invece manca sempre il tessuto ela¬ 
stico e vi c soltanto rappresentato da qualche frammento di fibra. Inoltre il 
reticolo clastico solloepidermico, nei tratti dove esiste la roseola, ha Faspello 
di disconlinuilà per zone di eslensione varia e più profondamente si riscon¬ 
trano spesso clementi comuni d’infiltrazione. 

Nelle sezioni di cute esaminale in un periodo più avanzato della malattia 
i.20'‘-27'^ giornata), secondo FA. si possono trovare delle formazioni istolo¬ 
giche che con verosimiglianza rappresenlano l’esito verso la guarigione dei 
noduli di Frànkel. Si tratta di formazioni aneli'esse nodulari, ma più pic¬ 
cole, di due tipi : linfoide e fibroso o cicalriziale. T noduli linfoidi sono co¬ 
stituiti d’accumuli di cellule con i caratteri dei comuni linfociti di piccole 
dimensioni, rotondeggianti e dislril^uiti sul decorso dei vasi cutanei più su¬ 
perficiali (strato papillare c strali superiori della '< pars reticularìs »). Vi si 
trovano anche, ma in scarso numero, elementi con nucleo fusalo e ad estre¬ 
mi tozzi, disposli parallelamente alla lunghezza del vaso che attraversa il 
nodulo. Nei nodali fibrosi, invece, prevalgono questi elementi sempre orien¬ 
tati secondo l’asse longitudinale del vaso, attorno al (|uale formano strali so¬ 
vrapposti. 

Infine pure nei vasi con trombosi parietale, Bompiani ha potuto osser- 
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vare processi di sostituzione ed organizzazione, dimostrati dalla invasione 
del trombo da parte di clementi fibroblastici giovani. 

Non esiste accordo sulla priorità di comparsa delle alterazioni intimali 
e avventiziali. i.a maggior parte degli AA. (Bauer, Spielmeyer, Ceelenj ri¬ 
tengono che la lesione iniziale sia rappresenlata da una necrosi della parete 
vasaie, a cui seguiiebbe rinlìllrazione pcriarleriolare. Anzi Bauer sostiene 
che il tifo esantematico può essere consideralo, dal punto di vista anatomo- 
jiatologico, come un arfezione sistematizzata delle arterie piccole e precapil¬ 
lari, provocata da un agente che con esse ha speeiali affinità, ed in cui la 

lesione è siibuidinata nella sua estensione e nella sua gravezza a questo 
agente. ^ 

Jaffé invece pensa che la lesione endotcliale non sia sempre necessaria- 
menle la primitiva, ma che il nodulo perivascolare può formarsi in prece¬ 
denza ed indipendentemente da essa. In un primo stadio i capillari sono ri¬ 
pieni di linfociti, che in un secondo tempo migrano; perciò la lesione endo- 
tehale non è la causa della formazione del nodulo, ma l uno e l’altra trovano 
la stessa ragione di origine nelle tossine circostanti. La formazione cronolo¬ 
gica del nodulo secondo LA., è la seguente: accumulo di linfociti nel vaso, 
Ir.ismigrazione di essi negli spazi avventiziali, dove si riuniscono con scarsi 
leucociti, indi aumento di elementi avventiziali, che formano la massa prin¬ 
cipale del nodulo, e produzione di plasmacellule. 

Abbiamo ricordalo con maggiore estensione ipieste alterazioni istolo- 

pche del dermoHto per porle a confronto con eiuelle da noi viste in casi di 

iehbre eruttiva, data l'importanza delle lesioni cutanee nel quadro anatomo- 
^ bilico. 

Per quanto concerne il cuore diremo che se vennero descritte con di¬ 
screta frequenza lesioni vasali caratteristiche, analoghe a quelle dell’aorla t 
della cava (Ceelen), oppure si è parlalo di cuore flaccido e dilatato con alte¬ 
razioni lifocitoidì precapillari (Herzog), di ipertrofìa del veniricolo sinistro 
(Gastou) e spesso di degenerazione grassa alla punta (Aschoff), Muncks af¬ 
ferma che il cuore non avrebbe alterazioni neanche in casi in cui si erano ve¬ 
rificali disturbi di circolo o seguili da morie improvvisa come nella diflerile. 

In riferimento alla milza — alla (juale abbiamo accennalo poc’anzi per 
dire come spesso non sia ingrandila od anche piccola e dura -- l'esame isto¬ 
logico ha dimostrato emorragie diffuse ed a focolaio, lumefazione e prolife¬ 
razione degli endoteli dei seni e trombosi dei seni in circa un quarto dei casi 
abbondanti plasmacellule nella polpa in due terzi dei casi, ma non tipici no¬ 
duli petecchiali lungo i vasi n)avvidowski), linfociti a protoplasma basofilo 
e forme plasmaceilulari nel follicolo (Herzogj, reazione micloidc (NicoD in¬ 
tensa attività emocaterelica ed eriirofagica (Aschoff). 

Iralasciando di dire del polmone che pure si trova alteralo nel 50 % dei 
casi di tifo petecchiale, ricorderemo nel rene le emorragie punliformi in un 
terzo dei casi (Jaffé), la mancanza di cilindri jalini e di necrosi epiteliali, la 
reazione mielocitaria nella sostanza midollare del rene (Aschoff). la com¬ 
parsa di cilindri emoglohinici — sulla quale hanno richiamato Tattenzione 
Aschoff e Schmincke — cui corrisponde una pigmentazione bruna in alcuni 
tratti dei canalicoli, attraverso i quali si elimina remoglobina. 

Infiltrali linfocilari, linfohlaslici. plasmacellulari, furono osservati nel 
fenrato da numerosi AA.. e così pure infiltrati leucocitari attorno ad altera- 
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/ioni necrotiche. Ugxialmcnle vennero rilevate note di infiammazione inter¬ 
stiziale nella corticale del surrene (Munks), ipertrofìa delle surrenali (Gastou), 
formazioni nodulari linfoidi lungo i piccoli vasi dello stomaco, dell’inte 
slmo ecc. 

Una speciale menzione deve rivolgersi alle alterazioni del sistema ner¬ 
voso nel tifo petecchiale per la loro importanza e per il loro polimorfismo. 
Furono descritti nel cervello noduli e focolai perivascolari dovunque, ma di 
preferenza nella sostanza grigia, in quella del peduncolo* del pavimento del 
quarto ventricolo, nei midollo allungato, nella zona molecolare del cervel¬ 
letto (Spielmeyer); infiltrati lungo i vasi con atrofia delle cellule gangliari 
con pigmentazione e tigrolisi (Grodzki); leptomeningiti sierose e purulente 
(Aiutschkow-Grodzki); focolai più o meno diffusi nei plessi coroidei e nella 
jjachimeninge; cromatolisi, deformazione del contorno cellulare, interru¬ 
zione delle neurofìbrille, impiccolimenlo del nucleo (Zironi), ecc. Senza 
estenderci nella descrizione delle varie lesioni, anche nel sistema nervoso pe¬ 
riferico, ci limiteremo a rammentare le osservazioni di un valoroso studioso 
italiano, il Parodi. Dalle accurate ricerche di questo A. risulta che le altera¬ 
zioni della corteccia ed in ispecie del bulbo lungo il decorso dei vasi — dalle 
arleriole, ai pre-capillari, ai capillari — sono reperto costante, assumendo 
\arii tipi morfologici. Spesso inlorno .ai vasi arteriosi di calibro relaliva- 
inente cospicuo, si osservano iniìitrati intorno alFavveiitizia, di tipo linfo¬ 
citario, con qualche splasmacellula e con elementi avveiitiziali in numero 
vario, senza apparente compromissione degli strati mcdio-inlimali. Molto di 
rado si vedono noduli infiammatori, simili a quelli descritti da Frankel nella 
cute, lungo il decorso delle arleriole. Si presentano come ingrossamenti fu¬ 
siformi del piccolo vaso, con cospicua restrizione del lume, senza che coesi¬ 
stano fatti di necrosi intimale. 

Le alterazioni più frequenti interessano le arterie più piccole ed i pre- 
capillari. L’endotelio in genere non è alteralo, mentre attorno ad esso ed 
alia sottile mcmhranella periendolelialo si rinvengono lungo il perimetro 
vasale elementi piccoli, di tipo liufocilario, e rare cellule un po’ più grosse 
coi nucleo più chiaro. La loro disposizione monoseriale in lunghi traiti dei 
piccoli vasi ha un aspetto caratteristico. Quando l’endotelio si è distaccato, 
SI ha l’impressione che la parete del vasellino sia costituita dalla serie rego¬ 
lare dei linfociti, disposti secondo il perimelro. 

Tn altri casi la disposizione dei linfociti non è monoseriale, nè regolare, 
e spesso si notano anche dei piccoli infiltrati nell’ambito del tessuto ner¬ 
voso, che perù mantengono sempre rapporti con i vasi. Questi focolai, para¬ 
gonabili a quelli delFeiicefalile, sono costituiti oltre che da piccoli linfociti 
da cellule più irregolari, forse di origine endoteliale, da leucociti polinu- 
rleati, da elementi gliali che sembrano reagire precocemente allo stimolo in¬ 
fiammatorio, e da elementi nervosi con qualche segno di alterazione regres¬ 
siva. Secondo FA., le allerazioni vasali nelFencefalo non sarebbero riferi- 
i;ili ad una primitiva necrosi circoscritta delFinlima. Senza poterle esclu¬ 
dere, afferma che le lesioni necrobiotiche delle pareti vasali non sono co¬ 
stanti nel dermolifo e possono svolgersi indipendentemente da esse. (Ròssle- 
Nauwerk). 

Inoltre nelle alterazioni encefaliche non si riscontrano reperti di tipo 
emorragico (Jarisch;, nè quelli di endovascolite produiliva osservata nella 
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cult' da Bauer; mentre il leucocito poliiiutlealo può partecipare alla forma¬ 
zione (lei focolai logistici. Per di più il reperto dell'A. conferma quanto so- 
?liene Benda sulla costanza dei focolai cerebrali nei deriuotifosi, sulla pre- 
''cnza di allerazioiu degenerative delle cellule gangliari in corrispondenza 
dei focolai, c sulla completa identità delle lesioni cutanee con quelle del cer- 
M-ilo, in quanto che, mentre queste appaiono piuttosto come focolai di ence¬ 
falite, invece le prime sono di tipo periarterico. Cosicché appare convincente 
1 opinione di Jaffe, secondo la (juale il virus del dermotiio può esercitare una 
azione dannosa sulle pareli dei piccoli vasi ^necrobiosi principalmente nei 
capillari) ovvero può determinare uno stimolo produttivo più blando, a cui 
probabilmente si devono riportare le alterazioni peri\ascolari, e sebbene ra- 
lainente la produzione dei noduli. 

Anche nel sislenia nervoso periferico si osservano lesioni di endo e pe¬ 
ri neurite e la formazione di noduli lungo i vasetti nervosi (Marinesco). 
Sono specialmente colpiti i nervi sensitivi. 1 noduli si estendono ai gangli 
spinali, che presentano anche alterazioni infiammatorie. Queste si diffon¬ 
dono lungo le radici posteriori alle meningi ed al midollo spinale, dove si 
trovano numerosi noduli sopratutto nella sostanza grigia. Date le alterazioni 
evidenti del sistema nervoso periferico estese a quello centrale (neurite asccn- 
flenteì, Marinesco ritiene che il virus si diffonda oltre che per via sanguigna, 
anche per la via linfatica dei nervi. 

Dopo di avere cosi riassunto il quadro analomo-patologico del tifo pe¬ 
tecchiale, senza ripeterci, attenendoci e riferendoci a quanto risulta dalle 
descrizioni fatte delle singole lesioni nei diversi casi, crediamo di poter con- 
• liidere al termine del nostro studio: 


8) Gli esaìiil isLologici^ limitati ad nlcinìi organi, in tre casi di « fet)bre 
•riilliiiaì) non penncilono senz'altro di identificare le alterazieìni do noi os¬ 
servate con quelle del Ufo petecchiale. 

Tale conclusione intende riferirsi unicamente soltanto a quello che ab¬ 
itiamo cercalo di dimostrare colla maggiore ohieltività, senza escludere che 
ulteriori indagini, e più complete, possano condurre a diversa interpreta¬ 
zione. 


RIASSUNTO. 

L’A., di fronte alla scarsezza dei reperti riferiti nella letteratura, ha isti¬ 
tuito ricerche anatomo-istologiche limitate ad alcuni organi, in tre casi di 
febbre eruttiva », il cui risultato non gli permette di identificare le altera- 

.'oni da lui osservate con (juelle del tifo petecchiale. 
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Trasporto passivo alla Prausnitz e Kiistner in un caso di urlicaria factitia 


Doli. Pietro Mouinari I'osattt. 


Strisciando rapidaiuciile sulla cale umana con un oggello a [>unla smussa, 
si vede seguire una serie di fcnomcui, localizzali al punio di applicazione 
dello slimolo, che sono noli col nome di tiermogralia o flermogralismo. A 
seconda deirinlensilà dello stimolo la reazione dermografica può esseic piana 
e manilestarsi con una sliia bianca o con una stria lossa (dermogralia sem¬ 
plice;, mista o coinjjosta, quando coesistono più strie semplici variamenle 
combinate; può essere elevala, quando alle suddcllc reazioni dermogralìclie 
semplici s’accompagna una manileslazione ponloide. A base di qncsii feno¬ 
meni sono reazioni vaso-coslriltirei e vaso-dilalalrici dei piccoli vasi della 
cute, e, pei' la reazione elevala, variazioni della permeabilità capillare. 

Le reazioni dermografìclie sono fenomeni fisiologici della cute normale. 
Lunedei, in base alla sua larga esperienza, afferma che « sia la loro assenza 
e non la loro presenza da considerarsi come fenonieiio paiologico )>. Anche 
per la dermografia elevala, che (jui parlicolaimenle ci inieressa, è ammesso 
ormai dalla gran maggioranza degli AA., che piò di recente banno studialo 
l’argomento (da noi Meiiierì, Lunedei, Cornei e nllri)^ che si tratti di un 
lenomeno fisiologico. Usando una determinala iniensità di stimolo, tale 
reazione si può provocare, allo slesso modo delle reazioni piane, in qualsiasi 
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individuo normale. Mcineri, applicando sliinoli di 200-300 grammi (dcrmo- 
grafo) ripelulamente j)ei la durata di un minuto, ottiene nel normale una 
tipica reazione elevata : Lunedei usa una sola stimolazione di intensità corri- 
spendente a 500 gr.; Cornei, che col suo dermogral'o (ien conio oltre che dei 
peso-stimolo anche della superfìcie sulla quale il peso-slimolo viene a gravare, 
impiega abitualmente per ottenere la reazione elevata nel normale gli slimoli 
20u;2 e 200/1. È importante il dato della intensità e della durata dello 
stimolo efficace, perchè su queslo si basa l unico criterio di reale disciimi- 
nazione fra reazioni normali e abnormi o patologiche in campo di dermo- 
gralia elevata. Può dirsi, a questa tregua, che sia abnorme e patologica da 
un lato la sua assenza completa, dall'altro la sua provocabilità con slimoli, 
che differiscono da quelli normali in quanto sono ad essi inferiori. Mentre 
Ir reazione elevata rappresenta la risposta dermografica fisiologica di fronte 
a stimoli mollo intensi, in casi patologici tal risposta si può ottenere anche 
per stimoli medi, piccoli e minimi : Cornei ha potuto in qualche caso del 
genere provocare un’intensa reazione elevata, con fenomeni di incremento 
del ponfo centrale, anche con stimoli della grandezza di 50/3. Sono questi 
casi di abnorme reattività clic vanno sotto la denominazione di urticaria 
factitia. 

Abbiamo creduto opportuno di jiremellere queste nozioni per meglio 
fissare i caratteri e i limiti del concetto di urticaria factitia, quale è comune¬ 
mente ammesso. Da quanto abbiamo dello appare ch'esso essenzialmente si 
basa sn un criterio quantitativo, anziché qualitativo: fra un soggetto affello 
da urticaria factitia e un soggetto normale, di fronte allo stimolo mecca¬ 
nico portalo sulla cute, non esistono che differenze di grado, potendosi nel 
primo identificare il carattere della anormalità neiresagerala suscettibilità 
della sua pelle di fronte a quello stimolo. E il concetto che fin deH'inizio 
dei suoi studi sulla reazione triplice Lewis ha propugnato, e prima di lui 
Lbbecke. Anzi, appunto valendosi di questo concetto, Lewis dalle sue 
ricerche, che inizialmente hanno avuto per oggetto casi di urticaria factitia, 
è risalito airinterprelazione del meccanismo della reazione triplice, intesa 
quale risposta allo stimolo meccanico o ad altri stimoli applicali sulla cute 
neirindivlduo normale. Già in una nota precedente ci siamo intrattenuti sul 
modo di estrinsecarsi e sul meccanismo di estrinsecazione della reazione 
triplice; e abbiamo con particolare cura riportato a queslo proposito i classici 
concetti del Lewis e della sua Scuola. Si può dire che tali concetti, per quel 
che riguarda, delle varie reazioni dermografiche, la reazione elevata, siano 
condivisi dalla maggioranza degli AA., che si sono occupati dell argomento. 
Anche Lunedei, che per le reazioni dermografiche piane è propenso ad 
ammettere un meccanismo (arco) nervoso estremamente periferico, a\enle 
il suo centro nel corjiuscolo sensitivo e le vie rispettivamente afferente ed 
efferente nelle fibrille ultraespansionali, che rispettivamente vengono dagli 
apparali ricettori della cute e che vanno alle pareti dei capillari (secondo i con- 
.'flti anatomo-istologici di RufTmi e Sfameni); anche Lunedei. per quanto ri¬ 
guarda il meccanismo della reazione elevata, non può a meno dì ammettere 
i intervento, sia pure accanto ad altri fattori, di sostanze capillaio-altivc del 
tipo delle sostanze H di Lewis. La reazione dermografica elevata si iden¬ 
tifica colla reazione triplice di Lewis (stria rossa centrale, alone eiilema- 
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toso, ponto): è Ha risposta della cute allo stimolo meccanico, purché sia 
adeguato. L urlicaria factitia, come abbiamo detto, non rappresenterebbe che 
«luesta risposta, ma esagerata, per stimoli cioè che sulla cute normale non 
sono adeguati. E non già sarebbe aumentata, secondo le idee del Lewis, la 
reattività delle pareti vasali di fronte allo stimolo meccanico; ma sarebbe 

aumentata la capacità delle cellule della cute di liberare sostanze ad azione 
istaminO’Simile per causa rii questo stimolo. 

bill qui i concetti che, nello studio déU'urticaria factitia, si basano su 
un criterio, per dir così, strettamente fìsio-patologico; concetti che hanno 
fatto SI che AA., come il Thomas e P. Vallery-Radot, abbiano negato ogni 
legame fra dermografismo elevato e orticaria in senso lato. 

D’altra parte, secondo Topinione di molti altri AA., l’iirticaria factitia 
e considerata come facente parte di quel vasto gruppo nosologico. che si 
designa col termine generico di urticaria; alla cui suddivisione e classifica¬ 
zione una volta ha presieduto un criterio quasi esclusivamente morfologico 
ma che modernamente è stato riordinato secondo criteri più sirellainenle 
ezio-palogenetici tv., fra i molti, Joltrain). Accanto al vasto gruppo delle 
orticarie alimentari, delle orticarie da medicamenti, da jiiintiire di insetti, 
da inalazioni di talune polveri, da trattamenti vaccinici, ecc., si è distinto 
un grujipo di orticarie dette da agenti fisici (caldo, freddo, stimoli mecca¬ 
nici, ecc.). E importante questo accostamento d’ordine nosografico, perchè 
da esso è scaturito un nuovo modo di investigare il problema patogenetico 
dell urticaria factitia e in genere delle orticarie da agenti fisici. Dicono 
Frugoni e Alelli, nel loro cf.pilolo sulle malattie allergiche nel Trattato 
del Ceconi, a proposito deH’orticaria, che. in quanto l’oriicarìa rappresenta 
la più costante e caratteristica manifestazione dell’anafilassi e delFallergia 
in genere, in quanto spesso si intreccia ad altre forme allergiche, in (juanto 
il suo «terreno » spesso si identifica con quello dei soggetti predisposti alle 
malattie allergiche; per tutti questi motivi tacile e logica appare Tafferma- 
zione della natura allergica e spesso anafilattica in senso stretto di talune 
orticarie. 11 gruppo delle orticarie alimentari ne è il migliore — e non unico 
— esempio: quelle che .Joltrain chiama dermatosi da sensibilizzazione. Il 
problema sta nel precisare, come soggiungono Frugoni e Melli, se tutte le 
orticarie sono allergiche; e per alcuni gruppi essi convengono che l’eziologia 

ne e ancora oscura, e che la dimostrazione della natura allergica non è 
ancora stata data. 


Per altro questo criterio d’analogia, derivante dal predetto accostamento 
nosografico, ha indotto parecchi AA. a ricercare anche nel gruppo delle 
orticarie da agenti fisici il substrato allergico. E questo ha valso — se non 
altro ad allargare i limiti dello studio deU’orticaria da agenti fìsici, in 
quanto da una valutazione strettamente locale del fenomeno si è passali 
ad una valutazione più generale, coinvolgendo nelle indagini anche 
lo studio della « componente umorale » del quadro fisio-patologico, con inte¬ 
ressanti risultati. È a Duke che un simile indirizzo originariamente si deve 
e al suo concetto deir« allergia fisica ». Le ricerche, dopo di lui, si sono 
moltiplicate: casi di orticaria da caldo, freddo, da stimoli meccanici, da rea¬ 
zioni fisiche, da sole, ecc. sono stati descritti da Horton e Brown’. Ward, 
Alexander, Harris Lewis e Vaughan, Biberstein, Periitz, .ladassohn e Schaaf, 
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Klein, P. Valléry-Ratlot e Coìl. e da molli altri; in Italia da Mibclli, Pode¬ 
stà, Del Vico. eoe. La Scuola di J’orok, e specialmeiile Leliner e Rajka, si 
è particolarmente, e con originali ricerche, occupata deirargomenlo. 

A proposito della patogenesi di questo gruppo di casi, le opinioni sono 
netlamente divise: l ammissione o la nega/ione di un meccanismo allergico 
in senso strelto (reazione antigene-anlicorpo) è l’oggetto della controversia. 
Anche nella discussione, avvenuta al VTJ Congresso deirAssociazione Ame¬ 
ricana per lo studio dell allergia nel 1929, in seguito ad una comunicazione 
di Brown e llorton su una serie di casi di allergia da freddo, le opinioni 
furono divise e. per la maggior parte, non proprio favorevoli allammissione 
di un tal concetto. 


Urbach e ì suoi Collaboratori sono fra coloro che piu a fondo hanno 
indagalo questo problema. In uno studio recente, apparso nella Wien. Klin. 
Wschr. (1933), Uibach, con Fasal, espone ampiamente i dati della letteratura 
in questo campo e sottopone a critica sagace la concezione del Duke e i 
risultati e i concetti della maggior parte degli AA., che sull'argomento hanno 
sciitto. £ una messa a punto preziosa, che merda di essere, per quel che ha 
atlinenza con (guanto esporremo, riferita in alcuni punti essenziali. 

Di fronte all’orticaria da agenti fisici (.freddo, caldo, pressione; Urbach 
pone il problema: si tratta di una ipersensibilità dei vasi della cute o di 
ima reazione patologica dei nervi vasali, in altri termini di una vaso-allergia 
o di una vaso-neurosi.^ Lgli elenca una serie di AA., come Liehner, Leliner 
Bajka e 'Tbrok, Ilanis Lewis e Vaughan, Liebner, Gay l'rieto, Bernstein, ecc., 
i quali in base a criteri, che verranno poi specificati, propendono per la 
natura allergica del fenomeno in studio; uii’aUia serie di AA., come Bibern- 
stein, Perulz, Riehl Jr., W. Jadassolm e Schaaf, Klein Urbach e Fasal e 
altri, i quali mai sono riusciti, valendosi dei crileii predetti, a dimostrare 
questa genesi allergica. 11 Duke ha riunilo sotto la denominazione generica 
di « allergia fisica » tutte le manifestazioni morbose da agenti fisici, e ne ha 
distinto fondamentalmente due tipi; da un lato il tipo di contatto, dalFalIro 
le reazioni a tipo di riflesso. Nel secondo gruppo, accanlo a manifestazioni 
urlicariche riel punto di applicazione degli agenti fisici in causa, si hanno 
reazioni a distanza, fra cui corizza, asma, disturbi gastro-intestinali, cefalea, 
convulsioni, perfino schok; e a base di questa polimoifa sintomatologia 
sarebbe, secondo FA., un disturbo del meccardsmo di regolazione del calore, 
in altre parole un'insufficienza dei processi alti a mantenere neirorganismo 
la temperatura ideale in varie condizioni di produzione e di perdita del 
calore. Al jirimo gruppo appartengono quei casi, in cui le manifestazioni 
rimangono circoscritte al jiunio di applicazione dell’agente fìsico e s’estrin¬ 
secano principalmente colla reazione urticarica, ora, sebbene Duke ammetta 
che con straonlinaria frequenza è mancata in questo gruppo la possibilità 
di un trasporlo passivo, pure è incline ad ascrivere questo gruppo alla 
allergia, allo stesso titolo per cui alFallergia ajiparliene Fidiosiiicrasia ai 
medicamenti. 

All’Urbach la denominazione di allergia fìsica, data dal Duke a questo 
gruppo di manifestazioni morbose, e il concetto che no è a base, appaiono 
soverchiamente restrittivi e impegnativi allo stato alluale delle nostre cogni- 
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yioni 111 malena, in (jiianlo che non per tulle le maiiii'eslazioni moiiiose 
pollo quella (lenomiiiazioiie aggruppate è dimostrata sicuramente la iialura 
aileigica. Egli pensa {‘Ire i dati finora acquisiti nel campo dei disluriii da 
agenti fìsici non ci permettano ancora di porre il problema della g>-enesi 
allergica in senso generale jier rinsieme di questo gruppo di maiiifeslazioni 
morbose, ma che (al prolilenia vada jiosto caso fier caso, rimandando a più 
laifli eventuali estensioni o una generalizzazione del concedo slesso. Prete- 
lisce I Lrbacb manienere per ora la denominazione di « cosidelia allcri»ia 
fisica », pure proposla dal Duke, intendendo con essa in senso Iato una 
alterata capacità di reagire da parte di cerli soggetti di fronte all’azione di 
agenti fisici. Analizzando caso per caso il materiale proprio e (piello ria aldi 
reso nolo, (Irbacli e basai hanno raccolto elementi per prospettare ecledi- 
camente, varie possibilità di spiegazione riguardo alla genesi delle manife- 
srtazioni morbose da agenli fisici. Accanto alla possibile formazione o libera¬ 
zione nella cute, sodo Eazione di agenli fìsici, di sostanze nrlicariogene o 
flogogene, ìstaminiche o istamino-simili (possibilità die a noi pare, sulla 
giuda del Eew^is, potiebbe amniedersi jirr qualsiasi manifestazione nrtica- 
nca di questo come di altri tipi, quale meccanismo inlermedio della forma¬ 
zione dei ponfo, a prescindere quindi dall’inlerprelazione del come inizial- 
nKuite queslo meccanismo inlermedio è messo in azione); accanto alla jiossi- 
bilità dell intervento di disturbi centrali nel meccanismo rii regolazione del 
calore (possibilità che enira in campo specialmente per (|ueilc manifestazioni 
a distanza o generali, di cui abbiamo prima parlalo a proposito della elassi- 
fieazione del Duke;; accanto a queste, di parlicolare imjiorlanza ci paiono le 
due ipolesi seguenti: a) a liase deirazionc dogli agenli fisici sopra elencali 
sta un meccanismo costituito da una genuina reazione anligenc-anlicorpo; 
h) a base dell azione degli stessi agenti è idenliticabile uno sialo di d labilità » 
del sistema nervoso vasale periferico, comumpie indolla attraverso fallori 
predisponenti. labilità per la (piale azioni locali di natura fisica danno luogo, 

nel punto in cui vengono applicate, ad abnormi reazioni da parte dei nervi 
vasali. 

Pei discriminare 1 una ipotesi dall altra, la maggior jiarle degli AA 
si è servila di alcuni criteri, da Doerr fissati come necessari per la dimostra¬ 
zione di uno stato allergico: la positività delle prove cutanee, la possiiiililà 
di provocare una crisi emoclasica, la jiossibililà di ottenere una dissensi],i- 
lizzazione e la positività del trasporto passivo. 

Di qnesii ~ a (irescindcre dalla crisi emoclasica, die come segno di 

allergia ha perso molto del suo valore, e a prescindere dalla dissensibiliz- 

zazione, che può essere aspccifìca, come LriK.ch dimostra sulla scoria di 

alcuni esempi tratti dalla letteratura — particolare imporlaiiza è allribnila 
al trasporto passivo. 

Sulla base specialmente della mancala possìbiìilà di realizzare una lale 
prova, nei casi di orticaria da agenli fisici da loro studiati, Driiadi e basai 
negano la genesi allergica dei casi stessi o propendono per l'ipotesi di un 
aitcralo meccanismo nerveo-vascolare periferico, die essi designano eoi nome 
di vaso-neurosi o meglio di vaso-nenropalia da causa fisica (nenropalia vaso¬ 
motoria). Sulla base specialmente della posilivilà della prova del trasporlo 
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passivo, nei casi da loro studiali, una schiera numerosa di AA., che abbiamo 
sopra elencato, ha sostenuto la genesi allergica dell orticaria da agenti fìsici. 

Lehner e Rajka, della Scuola di Torok, questo concetto hanno con par¬ 
ticolare vigore sostenuto e appoggiato con copia di esempi tratta dalla loro 
casistica; anche per essi il criterio del trasporto passivo è il più importante 
e inezioso argomento — se pure non assoilutameiite indisjiensabile — a fa¬ 
vore della natura allergica dei fenomeni studiati. 

La concezione palogenelica di Lehner e Rajka si può cosi sintetizzare: 
per causa dello stimolo fisico, agente sulla cute, si formano nella cute stessa 
delle sostanze flogogene (entzùndungserregende) ad azione istamino-simile, 
clic passano in circolo e sono dimostrabili, in quanto sangue (siero) prele- 
\ato dopo lo stimolo (a distanza di 10’, 30' fino a 60’) provoca, iniettalo in¬ 
tra cutein nello stesso individuo o in soggetti normali, reazioni pomfoidi più 
intense che il sangue (siero) dello stesso individuo, prelevato prima della 
stimolazione: nel sangue del maggior numero di fiuesti pazienti sono jire- 
senti degli anticorpi (Reagine), che si possono trasportare passivamente, 
prelevando sangue dal soggetto, dopo adeguata stimolazione cutanea, e 
iniettandolo (siero) in individui normali, ove, per applicazione successiva 
in corrispondenza del punto iniettato delLagenle fisico corrispondente, è 
j rovocabile una tipica^ reazione ponfoide; dopo ripetute stimolazioni si ma¬ 
ni festa un'attenuazione nella risposta cutanea allo stimolo (progressiva dis¬ 
sensibilizzazione). cui corrisponde la formazione e il passaggio in circolo di 
sostanze inibenti l'infiammazione (enlzundungsabschwjichende-Dereagine); 


dimostrabili per il fatto che alLiniezione intracutanea in un soggetto-test di 
sangue (siero), prelevato dopo che ripetute stimolazioni hanno agito sulla 
tuie del soggetto in esame, conseguono ponfi più piccoli di quelli provocali 
dal siero dello stesso individuo, prelevalo prima della stimolazione. 

È d’uopo confessare che in questa concezione degli A A. ungheresi esi¬ 
ste più d’un punto oscuro. Si parla nelle loro ricerche della presenza di 
anticorpi in circolo e se ne da la dimostrazione col trasporto passivo: ma 
non appare in esse sufficientemente identificalo Lallergene corrispondente. 


£ accennato, è vero, 


alla possibilità che, per azione dell’agente fisico, si for¬ 


mino nella cute sostanze a funzione allergenica, e paiono gli AA. (Lehner) 


ad un certo punto propensi ad attribuire questo ruolo alle ‘costanze flogo- 
geiie, di cui prima abbiamo detto; ma in un altro lavoro (Lehner, Rajka e 
rénve:^) considerano queste sostanze come aspecifìclie (quale terzo fattore, 
accanto all’allergene e alle Reagine specifiche, da cui nettamente si distin¬ 
guono. necessari o al manifestarsi della reazione infiammatoria allergica). 
D'altra parte quali siano i rapporti che legano l'anlicorpo al supposto aller¬ 


gene, come da questi rapporti derivi lo sviluppo della reazione cutanea, non 


è detto cbiaramenle. 

Più che con una univoca e unitaria inlerprelazione del meccanismo di 
questa supj)osta allergia fìsica, può dirsi per ora che si abbia a che fare con 
Lacquisizione, per parte dei vari AA.. di singoli elementi, che questa in¬ 
terpretazione possono anche — in parte e sempre in via ipotetica — suffra¬ 
gare, ma non pienamente dimostrare. 

Ad ogni modo, prescindendo dal loro valore iiilerprelalivo, i fatti esi¬ 
stono e vanno sottolineati. A dimostrare, se non altro, quella « componenle 
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umorale » neiruriicaria factitia, come in altre manifeslazìoni morbose da 
agenti fisici, su cui all inizio abbiamo ricliiamato ratlenzione, valgono due 
fatti: da un lato la presenza di sostanze ortieariogeiie o flogogene in circolo, 
origìnantisi per l'azione sulla cute degli agenti fìsici, dalì altro la presenza 
in circolo di sostanze che, trasportate in altri individui normali, condizio¬ 
nano la riproduzione della originale reazione cutanea per applicazione suc¬ 
cessiva delio stimolo corrispondente. TI primo fatto risulta da documenli 
inoliativi ormai numerosi: Holzapfel, fra gli altri, ha potuto dimostrare in 
ricerche accurate ed esaurienti che nella dermografia elevala si forma nella 
pelle, sotto Io stimolo meccanico, e dal punto stimolato passa nel circolo 
sanguigno, una sostanza attiva, urticariogena (metodo delle iniezioni di 

siero prelevato dopo stimolazione), la quale non è idenlificahile con risia¬ 
mi na. 

Quanto al trasporto passivo, ricerche sono state fatte sia usando il me- 
lodo originale di Prausnilz e Kiislner (siero vii sangue), sia quello di Ko- 
nigslein-llrbach (siero di bolla), sia quello di Lebner e Rajka (trasporlo di 
siero nell orcccbio di coniglio): più numerose le prove coi primo metodo. 

Hanno avuto risultati posilivi, oltre alla maggior parte degli AA. del 
primo gruppo citalo da Urbacb, che più sopra abbiamo elencato, Joltrain 
in un caso di urticaria factitia, Weissenbacb e Brissel in un caso di urticaria 
da freddo, Liebner in casi di urticaria meccanica e da freddo e recentemente. 

por lacer d'altri, da noi Scopesi in un caso di singolare .sensibilità ciilanea 
alle radiazioni di breve lunghezza d’onda. 

Dalla letleralnra ajipare che il maggior numero di casi con risullalo 
positivo è reclutato nel campo dell’urticaria a frigore; inoltre è rilevabile 
che per lo più il siero alto al trasporto passivo è stato prelevato a breve di¬ 
sianza dalla corrispondente stimolazione cutanea. 

Dal canto nostro abbiamo nell'anno decorso avuto la possibilità di stu¬ 
diare un caso di urticaria factitia, in cui ci tu possiile dimostrare un tipico 
trasporto passivo alla Prausuitz e Kùstner. Per riiileresse in sè del dato ob¬ 
biettivo in esso rilevato e per alcune sue peculiarità, che verranno successi 
vamente esposte, crediamo opportuno riportarlo qui di seguilo; accanto ad 
un altro caso di urticaria factitia, in cui la prova di Prausnilz e Kiislner ri¬ 
sultò negativa, ma in cui potemmo dimostrare la presenza in circolo di so- 
"Stanze ponfogerie. 

(.ASO I. C. Pieiro, anni 42. da Roma, di professione muratore. 

^ Nell anamnesi familiare non c’è nulla di notevole: in particolare non inalallie tlel 
ricambio, nervose, allergiche negli ascendenti e collaterali, se si toglie in una sorella 
una isolala ponssée ortìcarica dopo un operazione dì appendicectòmia. Buon mangia¬ 
tore, lievitore di vino e di liquori, modico fumatore; ha moglie sana, prole sana follo 
figli viventi). 

Anamnesi patologica remota. Nella prima infanzia una malattìa grave, acuta, fel)- 
brile. di cui il p. non ricorda la natura: successivainentc una malattia esantematica, 
forse il morbillo. Nel 1911 ricorda, un po vagamente, il p. un episodio raorhqso, ca¬ 
ratterizzalo da violenti dolori addominali, vomito e fliarrea, per cui fu ricoveralo in 
Ospedale, donile uscì dopo 48 ore, ristabilito. Durante la guerra, nel 1917, in seguilo 
a disturbi cardiaci, caratterizzati da palpitazioni con rlispnca nccessuale, fu ricoverato 
più volle in ospedale e da ultimo riformato per « nevrosi cardiaca». Otto anni fa alTin- 
circa, nel 1920, senza causa apprezzabile fu colto da prurito generalizzalo con eritema 
a chiazze, diffuso a lutto il corpo: non formazione di ponifi veri e propri; tal manife¬ 
stazione ebbe durata di poche ore. Nel 19‘i0 ebbe ima foruncolosi, limitala alla gamba si- 
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nislra ((lisseiiiìnazioiie da grallanieiilo). Due anni fa, dopo aver mangialo alla sera una 
salsiccia di inaiale, fu collo, durante la nolle, da prurito e conleniporaneainente vide il 
suo cori)o cospargersi di chiazze rosse non rilevale; anche questa volta l’ainnialato asse¬ 
risce di non aver notalo formazione dì poinfi veri c iiropri. Pure due anni fa, presso a 
poco, avendo una sera mangiato, fra Pallro, del prosciutto con pane e vino, fu collo da 
improvviso malore non meglio precisaiiile, per cui fu necessario il suo trasporlo a Ietto 
e I assistenza di un medico. Non notò in quell'occasione l'ammalato comparsa di efflo¬ 
rescenze cutanee nè di prurito; non vomito, non diarrea, non sindrome dolorosa di 
sorla. Il giorno successivo si riinrse e potè poi riprendere le sue Occupazioni. Da qualche 
tèmpo il p. avverte spesso dopo i pasti un senso di peso aU’epìgaslrio e all'ipocondrio 
destro, talvolta nausea e talvolta ha qualche conato rii vomito, saltuariamente: mai però 
vomito nè diarrea improvvisa post-prandiale nè sindrome iperclondrica. L’alvo è piut¬ 
tosto slilico. Da tempo va altresì soggetto a tonsilliti ricorrenti, senza complicazioni. 
Anamnesi patologica ])rossima. Quattro mesi fa comparve un ascesso perianale, che 
le inciso: in seguito furono fatte delle medicazioni, applicando localmente del liquido 
di lìakin diluito (mai prima usato'). Il [liccolo intervento operatorio fu fatto in anrstesia 
locale (iniezioni di anestetico intorno al punto da incidere con aggiunta di anestesia 
superficiale al cloruro di etile). Uscì dall’Ospedale, ove era stalo ricoverato, dopo lo giorni, 
adendo la ferita operatoria ancora aperta; continuò a farsi medicare amhulatoriamente. 
Dopo una ventina dì giorni dalToperazione il p. cominciò ad avvertire, in corrispondenza 
delia regione perineale, dove venivano fatte le applicazioni di impacchi di liquido di 
Dakin, un forte prurito, che si estese ben presto ai lato interno delle cosce: vide contem¬ 
poraneamente formarsi delle chiazze eritemaloso, cosparse di punti rilevali, pure di co¬ 
lore rosso. ,Sos])ese le applicazioni, continuò il rapirlo estendersi deH’affezione cutanea, 
al tronco, agli arti, al viso, alla testa, caratterizzala da prurito, eritema, ponfi talora 
estesi, confluenti, lardacei, bianco-giallastri. Tali efflorescenze insorgevano si>onlanea- 
menle, più di notte che di giorno: venivano però provocate anche dalla confricazione, 
neH'allo di lavarsi ecc. Duranle il primo mese di tale sintomatologia il p. dalla gravità 
della sindrome era indollo in uno sialo di al.'batiimenlo notevole. Non si può precisare 
se l’esacerbarsi di tali manifeslazionì fosse in relazione coH assunzione di particolari 
cibi: corto si è che l’a. non adottò particolari p»ecauzioni dieleticlie, se si toglie l'esclu¬ 
sione, non assoluta, di sughi e droghe dalle vi\aii:le. Dopo un mese la sintomatologia 
s'attenuò. In questi ultimi tempi, se il p. non si espone a stimoli meccanici, non ha 
disturbi nè manifestazioni cutanee: se si espone ai delti stimoli — limitatamenle al sito 
dove Io stimolo è portalo — vede prodursi orticaria (pomfi pifi o meno estesi, lardarci, 
eritema, prurito). Durante l'acme della malattia e successivamente non jiarlirolafi di¬ 
sturbi dell'alvo e della minzione. 

Obbiettivamente, in riassunto, si nota un individuo dì costituzione scheletrica rego¬ 
lare, in Imone condizioni generali, con cute ilei viso iiole\olmenle arrossala; la polche 
appare alquanto Instabile e ansiosa; il si'stema linfo-ghiandolare ‘'iiperficiale tiralicamenle 
indenne. Polso alquanto ijioteso (70-105 Kiva Kocci), uguale, ritmico, di frequenza me¬ 
dia. A carico del capò nulla, se si toglie un piccolo ascesso perilonsillare a sinistra al- 
l allo deH'ingresso, ]) 0 i risollosi rapidamente; non Gracfe, non Slelhvag, non Mòbius. 
Al collo la ghiandola tiroide non appare ingrossala. \ carico del torace, nulla aH’appanilo 
lespiratorio, se si toglie qualche ronco giossolano; cuore nei limili, jiriino tono legger¬ 
mente striscialo alla punta, senza rinforzo del secondo sulla liavse e iiuiraltro di note¬ 
vole. Quanto airaddome, meritano d'esser considerati solo gli organi ipocondriaci, en¬ 
trambi leggermente ingrandili; più il fegalo, il cui margine inferiore appare alquanto 
anmeiilalo di consistenza, indolente. Nulla agli arti; riflessi normali. 

Non presenza di efflorescenze culanee all'ispezione jirelimìnare; strisciando con il 
dorso deirunghia o con una punta smussa, leggermente, sulla cute, si forma da prima 
una strìa rossa, limitata al tratto stimolato, che in capo a pochi minuti sì solleva ne! 4 ’en- 
Iro, dando luogo ad un ponto lineare, che cresce in altezza ed in larghezza, acquistando 
a mano a mano colorito sempre ])iù bianco, circondato da un alone eritematoso. 11 p. 
dice di avvertire nell’acme della manifestazione descrìtta una sensazione di prurito: la 
manifestazione è transitoria (20'-30'), è j)ìù evidente in corrispondenza del tronco (dorsoi e 
degli arti superiori (braccia). Tipica dermografìa elevata (reazione triplice). Duranle lutto 
il tempo della degenza hi Clinica (una ventina di giorni) In dato vii osservare coslante- 
mente tal sintomatologia, non furono mai constatale efflorescenze sponlanee. 
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Esalili collalerali: Nulla a carico delle orine, se si loglie modica iiidacanuria; sangue: 
HJj. 80, gl. rossi 4.500.000: V. gl. 0,88, gl. bianchi 8000, di cui n. 80%, e. 0,5, b. 0,5, 
lììonocili 2, linf. 17; culireazione alla tbc. leggcrmcnie |)osilivn; reazione di Wassermann, 
Meinicke. Kalin negalive; riserva ale. 72,6%; glicemia 0,81 %o, azolemia 0,49-0,42 %o, uri- 
coeinia mg. 2,90%, calcemia mg. 10,40%, H. v. den Bergli diretta negativa, bilirubine- 
mia indosabile; colesterinemia mg. 152 %; indice refraUometrico 1,35106; albumina del 
siero calcolala 8,77 %; H. 0. C. —8; melaboiismo basale -I- 18 %. L’eleltrocardiogramma ha 
dimostrato Tonda S nolevolmente accentuala e slargata in seconda e lerza derivazione; 
nuli'altro tli notevole II sondaggio gastrico non fu pollile praticare per Tinlolleranza 
(ioli 'ammalato. 

Oltre a questi, abbiamo proceduto ad una serie di esami speciali. ])iìi slreltameule 
connessi colTentità clinica in studio, che qui riassumiamo, ho stimolo termico «caldo- 
freddo), apjilicato sulla cute, non produce reazione. L’apjilicazione di liquido di Dakin 
su un punto circoscritto della cute non provoca reazione. Applicando un laccio in corri¬ 
spondenza di un braccio c strisciando distalmente sulla cute del braccio stesso e deH'avam- 
braccio con una punta smussa, si hanno quei fenomeni di più o meno telale inibizione 
del pomfo, a seconda delTiutensità e durata della stasi e delTischcmia indotte, che al¬ 
trove abbiamo a lungo descritlo. Segno del .'accio leggeimente positivo. Le cutireazioni 
alla Walker non poterono essere jiralicate a causa del dermografismo in atto. Avendo 
iniettato inlradermicame.nle in soggetti-test piccole quantità del siero delTammalato e 
avendo cimentato questi punti, a distanza di 24 ore, con varii alimenti (estratti, per 
culireazione), compresa la carne di maiale, non avemmo risultati positivi. Per insoffe¬ 
renza delTammalato non abbiamo jiclulo jrrocedeie allo studio sistematico della crisi 
emoclasica in rapporto all’applicazione dello stimolo cutaneo e al conseguente sviluppo 
della reazione urticarica: In una determinazione di glolndì bianchi, fatta all’inizio di 
una poussée orticarica provocala, abbiamo contato 4800 elementi di contro a 7000 prima 
della stimolazione; conlemporaneatnenle non manifeste variazioni della pressione san- 
guigna. 

Trasporto passivo alla Praiisnèlz c Kiistner. Abbiamo prelevalo sterilmente da una 
vena del braccio, a digiuno, sangue dal nostro p., all’infiiori di ogni manifestazione or¬ 
ticarica; separatone il siero, di quésto ci siamo servili per le provo seguenti. Il siero venne 
conservato in ghiacciaia, senza aggiunta di antisettici. 

Nel soggetto F. Orlando si inietta intradermicanienle nel braccio destro (lalo volare) 
cmc. 0,15 del siero precedente, nel braccio sinistro cmc. 0,15 di un siero normale (con¬ 
trollo', in iiuntì simmetrici. Al momento delTiniezione non è dato rilevare particolari 
differenze tra i due punti iniettali. Il giorno successivo (dopo 17 orej con una punta 
smussa si striscia leggermente in corrispondenza dei due jniiiti iniettati; in corrispon¬ 
denza del controllo non si uolaiio manifestazioni degne di nota (strie rosse che presto 
scompaiono;; in corrisjiondenza del punto iniellalo col siero del nostro p. dopo pochi se¬ 
condi si manifestano delle strie losse, e dopo alcuni minali in corrispondenza di esse 
si s\iluppdiio (lei poinfi lineari, che divengono più e più pallidi, crescendo in altezza ed 
in larghezza, ed appaiono circondali da nn-, vasto alone eritemaloso. ()uesti ullimì ed i 
poinfi appaiono esattamente limitali al punto iniettalo. 

Le strie elevate si interrompono a»l una certa distanza dal centro della zona iniettala 
(1-2 cm. circa), continuandosi con semplici strie rosse i)iù o meno estese e più o meno 
manifeste a seconda delT<»slensìone e delTiutensità dello stimolo impiegato. La manife- 
slazione ha il suo acme entro lO’-lo'; scomjiare in 20’-30’; s’accompagna a lieve sensazione 
})niriginosa. Sullo stesso punto applicazioni successivamente falle di caldo e di freddo 
(avendo cura di escludere qualsiasi concomitante stimolazione meccanica) non hanno 
(lato reazione pomfoide. La reazione su descritta potè, nel punto iniellalo la prima 
volta, essere ottenuta a più riprese per la durala di 18 giorni: la reazione dopo le prime 
stimolazioni andò perdendo rapidamente di intensità, pur conservandosi a lungo. Lo 
stesso esperimento, ripetuto nello stesso soggetto, diede sempre esito positivo; particolar¬ 
mente (ìiinoslralive le prove pratic'ate sul dorso. Controlli coslaulemenle negativi. Il siero 
in isludio sì dimostrò attivo anche a distanza di 9 giorni dal prelevamenlo. Può essere in- 
leressanle notare che in uii punto iniettato sul dorso, per stimolazioni ripetute, si vide 
prima ridursi Tanipiezza e I intensità dell’alone eritemaloso che la grandezza del pomfo. 

II siero di bolla (ottenuto dal nostro paziente mediante vescicante canlaiidalo), tra¬ 
sportalo inlraderniicamenlc in questo stesso soggetto-test (secondo Kònigslein-Urbacli) 
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diede luogo, per applicazione successiva :ìel!o slimolo meccanico, a reazioni ponfoidi si¬ 
mili alle precedenli, sebbene molto inferiori per iniensilà e durata (all'atto de!- 
l’iniezione di queste siero di bolla, formazione di un piccolo ponfo con alone eritema- 
toso, più grande del ponfo lonnalo dall'iniezione di siero di bolla di soggetto normale). 

È da aggiungere che il siero di sangue di F. Orlando (e così pure il siero di bolla), 
iniettato intradermicamente in soggelti normali, nè immediatamente nè successivamente! 
per stimolazione meccanica del punlo iniettalo, diede luogo a manifestazione ponfoide’ 

Prove di trasj)orlo passivo secondo Prausnitz e Kùslner collo stesso siero vennero 
praticate in un altro individuo, M. Giuseppe, colle stesse modalità: si ottennero risultali 
perfettamente sovrapponibili ai precedenti, seppure meno intensi 

In un altro gruppo di jjersone, costituito da quattro donne e cinque uomini, soltanto 
in due (uomini) il trasporto passivo colle modalità dette (siero di sangue) riuscì, ma 
con scarsa evidenza: negli altri (usando sia siero di sangue, sia siero di bolla) i risultati 
furono completamente e coslantemenie negativi. Avendo iniettato intradermicamente, 
in alcuni di questi ultimi soggelli, sia contemporaneamente (miscela estemporanea) sia 
successivamente, siero del nostro urticarico e siero del primo soggetto utilizzalo per il 
trasporlo passivo (F. Orlando), non abbiamo visto reazioni nè immediate nè per appli¬ 
cazione successiva dello stimolo meccanico in corrispondenza dei punti inieltati. Inoltre 
avendo iniellato nel soggetto M. Giuseppe da un lato (braccio) siero del nostro p., dal- 
1 altro, in due punti diversi, lo stesso siero mescolato a parti eguali rispellivamente con 
siero di bolla e siero di sangue tratti da F. Orlando, alla stimolazione meccanica suc¬ 
cessiva abbiamo visto succedere una reazione nettamente ])iù intensa in corrisjiondenza 
del primo punto che in corrispondenza degli altri due. 

Per finire con questa esjiosizione, è opportuno aggiungere che,' dei due soggetti di¬ 
mostratisi alti a ricevere il trasporlo jiassivo con risposte più intense, l'uno, F. Orlando, 
era affetto da una sindrome di Parinaud (paralisi verticale dello sguardo) da probabile 
gliosi niesencefalica (caso illustralo recentemenle da Chini), rattro era uno specifico i)ol- 
nionnre ^infiltralo parailare destro ad evoluzicne benigna). iT’aìtra parte tutti i soggetti 
usali per queste prove di trasporto erano in giovane età e in buone condizioni generali 
e locali Oegumenli). 


Caso II. — l/allro caso fu visto da noi anibulaloiiamènle. C. Giuseppina, anni 21, 
da Roma, nubile. La madre va soggetta sallnariamente a manifeslazioni orticariclie, che 
non sa mettere in relazione con cause apprezzabili. La p. nell'infanzia ha avuta la va¬ 
ricella. Tonsilliti a ripetizione, senza complicazioni. A 15 anni circa per sospetto di difte¬ 
rite le fu praticala un’unica iniezione di siero anlìdiflerico, senza disturbi di sorta. 
Quattro anni fa circa ebbero inizio le prime manifestazioni orlicariche, in parte — a 
delta (leirammalala — preseiitantisi spontaneamente, in parte sicuramente legale a sti¬ 
moli meccanici; più in primavera. Non intreccio con altre malattie di tipo allergico, 
'l’ali manifestazioni da allora perdurano, con allemalive di ])eggioranienlj e migliora¬ 
menti; non sono in rapporto nè col caldo nè col freddo, non ))aiono in rapporto con 
particolari intolleranze alimenlari, sono sicurainenle in rapporto con stimoli meccanici 
(slrìsciamenlo, pizzìcamento, confricazione, ecc.). 01)hietlivanienle si nota un soggetto 
di costituzione tendente alla brachilipia, in condizioni generali oliime, in cui, alFinfuori 
della presenza dì una lipica derinografia elevata per slimoli leggeri, accanto all'assenza 
di efflorescenze spontanee, non si rilevano allri dati patologici a carico dei vari organi 
ed ai)parali. Reazioni di Wassermann. Meinicke e Kahn iiegalive. Nulla di notevole a 
carico delle orine e del sangue (non eosinofilia). 

L’iniezione intradermica di cmc. 0,05 di ìstainina (1 %o), falla nelFavambraccìo del- 
l’animalala e conlemporaneamenle neiravanibiaccio di an individuo sano, diede luogo 
in ambedue, e presso a poco nello stesso tempo, a reazioni caraI(eristiche (reazione tri¬ 
plice), quasi perfettamente sovrapponibili, se si toglie che l’alone erilemaloso neH’iii- 
dividuo conlrollo apparve, come di norma, costituito da piccole chiazze ravvicinale e più 
pallido — se pure pili esteso — di quello formatosi attorno al ponfo nella nostra p.; in 
questa essendo l’alone stesso di colorilo rosso acceso, unitO( e accompagnandosi a sen¬ 
sazione di bruciore-prurito, più iniensa che nel conlrollo. 

Prelevalo sangue, a digiuno, da questa p., alFinfuori di ogni poiissée orticarica, « 
iniettato il siero ottenuto inlradermicajnenle in due soggetti-lesi, nè immediatamente 
nè a distanza di tempo, per ap[rlicazione nei punti iniettali di uno stimolo meccanico, 
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lu (lato vedere reazioni di qualche momeiilo. Prelevalo sangue, pure a digiuno, dopo 

aver provocalo per stimolazione meccanica estese manifestazioni orticariche, e iniettato 

intradermicamente il siero, nella quantità rispettivamente di cmc. 0,15 e 0,20, in due 

normali, si \ide iiTiìTiBdiaLanìente seguire nei punti iniettati una tipica reazione 

triplice, con ponfo, in uno dei casi, ameboide con un lungo pseudopodio ramificalo, 

reazione che raggiunse il suo acme in 10-15' per poi lentamente scomparire (»in ora 

circa). Negli stessi punti la stimolazione meccanica, a distanza di 24 ore, non diede 

luogo a reazioni orlicariche. (Negli stessi individui, controlli successivamente istituiti 

con siero di soggetto Tiorniale, nelle stesse condizioni, rliedero risultati jjraticanienle 
negai ivi). 

Discussione. — Il primo caso esposto (il secondo ci servirà per inte¬ 
grare in qualche punto lo studio del primo) richiede qualche commento di 
indole clinica e ipialche considerazione fisio-patologica. Dal punto di vista 
clinico €1 si deve innanzi tutto chiedere qual e la posizione noso£jrafica del 
nostro caso. Si tratta di urlicaria factilia? Abbiamo visic precedentemente 
come la valutazione dì questa entità nosologica sia diversa a seconda dei vari 
AA. : alcuni ne tanno niente più che un esagerazione di un fenomeno fisio¬ 
logico e la dislingnono dal gruppo delle vere iirticarie; altri a questo gruppo 
1 ascrivono e sono propensi ad estendere ad essa gli stessi metodi di studio 
e gli stessi criteri palogenelici, che valgono per le alire forme di urlicaria. 
F jirobabile che il meccanismo genetico che jiresiede direlfamejìle alla for¬ 
mazione della reazione urlicarica sia lo stesso sia nella dermografìa elevala, 
che si ottiene nel normale per stimolo intenso, sia neirurticaria faclilia. che 
si manifesta nell individuo anormale o ammalalo per slimolo lieve. È pro- 
• ahilc che esistano casi (e sono forse la maggioranza), in cui il passaggio 
dall una all’allra jaiò stabilirsi su basi puramente quantilative, rappresen- 
lando la seconda un modo di reagire abnorme, in quanto esagerato rispetto 
al modo di reagire normale, forse su una base costituzionale. Ma ci sono 
alliTsì sicuramente dei casi, in cui, anche ammetlendo che il meccanismo 
ullimo della formazione del pomfo sia fondamcntalmenle lo stesso, una dif- 
hrenza essenziale è riconosci!)ile di fronte ai casi di ludicaria faclilia sopra 
dcliiiiti, per il fatto che in essi sia l’indagine clinica, sia i dati sperimciilali 
(specialmente il tras|iorlo passivo) documentano resistenza di un « terreno », 
di un suhsiralo umorale, che dà una fisionomia propria al (fuadro morboso, 
al di là di una semplice dijferenza quaììtitativo nel modo di reagire allo sli¬ 
molo meccanico rispclto al normale; e che fa supporre l’esistenza, a iiase 
della sindrome slessa, di fattori palogenelici che non hanno riscontro in al¬ 
cun processo normale. 

Il caso nostro può ascriversi a (luesFultimo gruppo: il rilievo ananinc- 
stico di episodi {gastro-iiiteslinali e generali), che possono atlrihuirsi con 
una certa jirohahilità ad intolleranze alimentari, la firecedenza di manife¬ 
stazioni cutanee eriteinato-pruriginose, forse ilei paii legale a i])ersensd>i- 
htà alimentari (pur essendone mancata la dimosirazione clinica), la prece¬ 
denza di manifestazioni distoniche neuro-vegetative (nevrosi cardiaca), la 
concomilanza ili segni, che depongono per un cerio grado di meioprag^ia 
epatica, possono suffragare l'ipotesi di un terreno, che in seiiso generico 
può dirsi allergicamente predisposto. (Dii esami collaterali, airinfiiori di 
una riserva alcalina alta, che può deiiorre per un certo grado di alcalosi, 
e di un metabolismo basale leggermente aumentato, appaiono nel complesso 
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indiffereiUi). L affczione culanea s'è nel nostro p. manifestala in seguilo, 
pare, airapplicazione prolungala di sostanze chimiche (composti del cloro), 
in una zona localizzala della culo (al perineo), ed è continuala poi, eslcn- 
dendosi, anche quando quesle applicazioni vennero sospese. Per un certo 
periodo di tempo, come risulta dalla deposizione dell a., tale urticaria per¬ 
durò indipendentemente da qualsiasi causa riconoscibile, tanto meno da 
cause fisiche. Più lardi aocanlo aìle manifeslazioni sponlanee insorsero ma¬ 
nifestazioni provocate dallo stimolo fisico; da ultimo solo quesle permaselo. 
C’è da chiedersi se nel caso nostro si possa parlare in senso stretto di urli- 
carìa faclitia, data la precedenza di periodi in cui, a base delle manifesla¬ 
zioni cutanee, un agente causale di natura fisica non è riconoscibile. Il fallo 
è che per un lasso di tempo, prima del ricovero in Clinica, e durante il pe¬ 
riodo in CUI rimase in nostra osservazione, Pa. non ha mostrato che i segni 
della più tijiioa urticaria da stimolo meccanico, e solo da stimolo mecca¬ 
nico; pertanto come urticaria factitia crediamo di poterla classificare. Come 
tale, in aggiunta ai dati aiiamneslici ed obliietlivi su esposti, che valgono a 
caratterizzarne nel senso che abbiamo già detto la fisionomia clinica, i dati 
risultanti dalle prove, parallelamente da noi istituite, valgono a indivi¬ 
duarne, almeno in parte, il quadro patogenetico noi modo cIk' ora cerche¬ 
remo di precisare. 

lusulla dalle prove descrìtte che il siero del !iostro ]). (Caso lì — come 
pure, ma in grado molto minore, il siero di bolla — iniettato intradermica¬ 
mente nella cute di un individuo normale, dà luogo, per applicazione suc¬ 
cessiva nel punto iniettato di uno stimolo meccanico, ad una tipica reazione 
pomfoide. II siero si dimostrò adatto a questo trasporto, anche se prelevalo 
all infuori di ogni manifestazione orticarica provocata; dimostrò di man¬ 
tenere questo potere anche a distanza di giorni dal prelevamento, se con¬ 
servalo sterilmente in ghiacciaia. Nei punii iniettali con (pu'slo siero la rea¬ 
zione ponfoide potè essere provocata solo applicando lo stimolo meccanico 
(strisciamentOy, non per applicazione di altri stimoli (caldo-freddo). Ripe¬ 
tute stimolazioni, portale a intervalli più o meno lunghi sullo stesso punto, 
diedero luogo a risposte positive costanti per un periodo di più giorni (in 
un caso 18), risposte successivamente sempre più deboli, come per un fe- 
nomeiió di progressivo esaurimento. Di undici individui, iu cui tali prove 
di trasporto furono eseguite, soltanto quattro dimostrarono capacità di rea¬ 
gire nei modo sopra descritto, e di questi due con particolare intensità, gli 
altri scarsamente. Ricerche fatte alio scopo di investigare se nella singolare 
reattività del primo soggetto, di froiile al trasporto passivo effettualo col 
siero del nostro p., intervenisse, quale elemento polenzialore, un fattore 
umorale proprio dello slesso (prove di tras|X)rto in altri soggetti con siero, 
con siero di bolla, da soli o mescolati col siero del nostro orlicario) non 
approdarono a nessun risultato. 

Anche Harris, Lewis e Vaughan richiamano rattenzione sul reperto 
singolare costituito dal fatto che il siero di uno dei loro casi di urticaria da 
freildo, iniettalo in un soggetto-test, dava netta risposta per successiva ap¬ 
plicazione di freddo, mentre in altri dava scarsa reazione o non la dava af¬ 
fano. Nel soggetto-test, che nelle iiosire prove si dimostrò j)iù spiccatamente 
reattivo, si trattava di un malato del sistema nervoso, nelLallro, juire inien- 
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saineiUe reattivo, di un malato specifico tubercolare. Pur dovendo ricono¬ 
scere nello speciale comportamento di questi due soggetti di fronte al tra¬ 
sporto passivo del siero del nostro p. l’intervento di una attitudine loro pe¬ 
culiare, non abbiamo elementi per identificarla. 

\d ogni modo 1 aver ottenuto risultali positivi, seppure meno intensi, 
praticando la stessa prova in due altri soggetti — il che porta il totale dei 
casi positivi a 4 su 11 (da notare die fra i casi negativi sono compresi 3 in 
cui il trasporto fu fatto soltanto con siero di bolla secondo Konigstein-Ur- 
bach) — ci sembra argomento sufficiente a convalidare la genuinità del tra- 
sjioito passivo nel nostro caso ottenuto. 

Il siero, prelevato dal nostro primo ammalato fuori di ogni pousst'C 
urlicarica, iniettato intradermicamente in individui normali, non diede mai 
luogo a reazioni immediate. Tale reazione, se pur debole, produsse invece 
il siero di bolla. 

Nel secondo caso descritto, in cui la diagnosi di urlicaria factìtia non 
ha bisogno di ulteriori commenti, il siero di sangue si dimostrò non allo 
ad essere trasportalo passivamente e a dare reazioni per successiva applica¬ 
zione dello stimolo meccanico nel punto iniettalo, mentre il siero prelevalo 
dopo stimolazione cutanea, iniettalo intradermicamente in individui-test, 
iimostrò spiccata capacità pomfogena, immediata. 

II dato della positività del trasporlo passivo alla Pr. e K. e della proprietà 
pomfogena del siero, prelevato dopo stimolazione, in casi di questo genere 
ba numerosi esempi ormai nella letteratura suirargomenlo. Meno comune 
risulta essere il fatto della possibilità di eseguire il trasporto passivo con 
siero prelevato all'infuori di ogni manifestazione nrtiearica provocata, come 
nel primo nostro caso; e ancor meno comune il fatto che, iniettato il siero 
in un punto nella cute di un soggetto-test, per un lungo periodo di tempo 

si sia potuto ottenere risposta a ripetute applicazioni successive dello stimolo 
n quello stesso punto. 

Harris e Coll., ad csemjiio, nei loro casi di orticaria da freddo otlcn- 
l'cro, nelle prove di trasporto passivo, risposta all’applicazione del freddo 
soltanto entro lo spazio di poche ore e per una sol volta. 

I nostri due casi poi ci dimostrano — e questo ha riscontro in molti 
alili esempi della lelleratura — che, pur essendo essi dal punto di vista cli¬ 
nico perfetlameiite assimilabili, dal punto di vista umorale (e specialmente 
nei riguardi rlel trasporto passivo» nellamcnte diversificano. 

II dato più imporlanle, ai fini di un interpretazione patogenetica, è, 
(piale risulta dallo sliidio de! nostro primo caso, la dimostrazione che sono 
presenti nel sangue delle sostanze, che, trasportate passivamente nella cute 
di alcuni individui-test, fanno sì che il tratto di cute, così trattato, risponda 
a successive stimolazioni meccaniche con reazioni che riproducono in tutto 
la reazione nello stesso modo provocata nel soggetto ammalalo. 

Di fronte a (juesto dato, nel caso nostro come in altri incontroverti¬ 
bile, ci si devono prospettare i seguenti problemi: di che natura sono le so¬ 
stanze così trasportate:* in che modo si formano:' come si esplica la loro 
aziono nel determinismo del trasporto passivo.^ 

Innanzi tutto va fatta una netta distinzione fra le sostanze dimostrale 
nel sangue del primo caso, trasportabili mediante il metodo di Praiisnitz e 
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KusUier o melodi aOini, Ja cui azione nei licevilorc si esplica soltanto per 
apjìlicazione successiva dello stimolo corrispondente, da quelle del secondo 
caso, die si rinvengono solo nel sangue prelevato dopo che una stimola¬ 
zione sufficientemente estesa ha provocato una corrispondente crisi urti- 
carica, la cui azione sulla cute di un individuo-test si esplica immediata¬ 
mente, dando luogo alla formazione di un pomfo. I nostri due casi sono 
a <jueslo riguardo dimostrativi, essendosi neiruno potuto dimostrare sol¬ 
tanto le prime, neiraltro solo le seconde. Queste ultime presentano, come 
già hanno fatto notare Lehner e Raika, un carattere di aspecificilà, che vale 
a distinguerle dalle prime (le quali danno reazione per ajiplicazione succes¬ 
siva dello stimolo e solo di quel dato stimolo). Anche se non identificabili 
chimicamente con ristamina, come ormai da più parti pare dimostrato, 
hanno queste sostanze azione, se non in tutto, almeno in parte istamino- 
simile; possono considerarsi, sulla base della concezione del Lewis, come il 
fattore comune (meccanismo intermedio) della reazione triplice, da qualun¬ 
que stimolo provocata. Dalla concezione del Lewis sul meccanismo della 
reazione triplice, se pure in parte ipotetica, non ci sembra sia per ora nè 
necessario nè opportuno prescindere nelLinterpretazione di questo ordine 
dr fenomeni. La dimostrazione di sostanze pomfogene nel sangue di indi¬ 
vidui in preda ad una poussèe urticaria provocata, ci sembra valga a con¬ 


validarla. 

Ammesso l intervento di sostanze istamino-simili (pomfogenei quale 
meccanismo intermedio nello sviluppo delle manifestazioni cutanee, pro¬ 
prie dell urticaria in genere e di cjuella da agenti fìsici in spei'ie. rimane il 
problema fondamentale di individuare la causa ed investigare il modo col 
quale detta causa, mettendo in azione questo meccanismo intermedio, shocca 
alla reazione pomfogena. Lewis elenca una serie di stimoli meccanici, chi¬ 
mici, termici, ecc., che, « danneggiando » le cellule della cute, danno luogo 
alla liberazione di sostanze istamino-simili; per lo <( stimolo » allergico an¬ 
che noi in una nota precedente abbiamo in via ipotetica ammesso che dalla 
reazione antigene-anticorpo un quid si formi, il quale, agendo sulle cel¬ 
lule fisse della cute, dia luogo a liberazione di sostanze islamino-simili. Nel 
caso delLurticaria factitia lo stimolo meccanico può ammellersi agisca sulle 
cellule della cute, provocando da esse la liberazione di abnormi (|uantità di 
sostanze istamino-simili, donde la risposta « esagerata )) rispetto al normale, 
propria di quel gruppo di casi, che prima abbiamo definito (senza substrato 
umorale). Per questi casi, come per altri di urticaria da agenti fisici, in cui 
i « segni di allergia » fanno difetto, Urbach e Fasal parlano di vasoneuro- 
ratia, attribuendo Labnorme risposta cutanea, di fronte agli stimoli rein- 
tivi, ad abnormi reazioni dell’apparato nerveo-vascolare periferico, in rela¬ 
zione con una supposta « labilità » dello stesso, comunque indotta. A tale 
ipotetica interpretazione gli AA. citati arrivano per esclusione (mancanza 
di dati che depongano per un processo di natura allergica), e la pongono 
accanto, come abbiamo visto, ad altre possibilità interpretative, fra cui la 
formazione di sostanze istamino-simili; non è dato però rilevare nelle ricer¬ 
che dei detti AA., a sostegno di tale ipotesi, elementi positivi tratti dall'espe- 
nmento. Dal canto nostro non possiamo certo avanzare, sulla base deila esi¬ 
gua nostra casistica, elementi nè a favore nè contro tale ipotesi. 
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Per rimanere aderenti al caso nostro (primo;, conviene sottolineare che 
in esso abbiamo dimoslrato intervenire un dato nuovo, che vale a dare una 
parlicolare fisionomia al problema genetico, ed è ,| dato umorale. La dimo¬ 
strazione fornita della possibilità di un trasporto passivo alla Pr. e K., va¬ 
lendoci del siero del nostro a., pone avanti il problema della natura aller¬ 
gica di questo meccanismo genetico o comunque ci induce a chiederci come 

intervenga questo fattore umorale nello sviluppo della manifestazione 
morbosa. 

Dato il tipo (iella reazione (trasp. pass, alla Pr. c K.) si è parlato di 
« anticorpi » ; la presenza di tali sostanze nel siero prelevalo, come nel caso 
nostro, fuori di ogni poussée urticarica, la possibilità della conservazione in 
vitro con certe norme di asepsi, la possibilità di suscitare nello stesso punto 
pre|iarat,o >. reazioni successive, gradatamente più deboli quasi per un fe¬ 
nomeno dì « esaurimento sono a favore della ammissione precedente. Al¬ 
cuni AA. da questa constatazione, accanto alla dimostrazione di una crisi 
emoclasica, alla possibilità di ima dissensibilizzazione ritenuta specifica, 
hanno concluso senz altro per la natura allergica m senso stretto (reazione 
antipne-anticorpo) dei fenomeni studiati. Prima di giungere a tale affer¬ 
mazione, ci pare però necessario riproporci, e possibilmente risolvere, due 
dei quesiti che avevamo precedentemente posto: come si formano questi 
presunti anticorpit' come agiscono questi anticorpi nel determinismo del 

trasporto passivo e parallelamente nel determinismo iniziale della manife- 
stazione morbosa? 

Nella concezione allergica sensu strictiori Tanticorpo presuppone l’an- 
tigene corrispondente. L’anticorpo si torma in funzione dell’antigene e suc¬ 
cessivamente, in unione con l’antigene, dà luogo, direttamente” o indiret¬ 
tamente, alla reazione allergica. Nel caso nostro, come in altri simili, la dif¬ 
ficoltà sta neH individnare l’antigene; di qui la difficoltà di risolvere i due 
quesiti suesposti. Si entra nel campo delle ipotesi; c in questo campo le 
opinioni degli AA. si sono sbizzarrite. 

Attenendoci sempre al caso nostro, abbiamo da un lato degli » anti- 
corpi », che possono trasportarsi passivamente in un punto determinato 
della cute di un soggetto-test, dall’altro lo stimolo meccanico che, applicalo 
in corrispondenza di questo punto, provoca lo sviluppo di una reazione tri¬ 
plice. Possiamo supporre: lo stimolo meccanico, nello sviluppo di questa 
reazione, è necessario affinchè le cellule della cute, « preparate » dagli an- 
hcorpi del datore, liberino sostanze istamino-simili in copia; in altre pa¬ 
role gli anticorpi agiscono nel modo detto sulle cellule della cute del rice¬ 
vitore, soltanto quando interviene Io stimolo meccanico; anticorpi più sti¬ 
molo meccanico eguale a reazione pomfogena. È lo stimolo meccanico l’al¬ 
lergene.» Ripugna a questa ammissione il concetto classico di reazione anti- 
gene-anticorpo, per cui si ammette l’intervento di un processo chimico o 
fisico-chimico fra due sostanze, che si presumono di natura chimica. D’altra 
parte non è concepibile come di per sè lo stimolo meccanico, reiteralo sulla 

cute, possa a guisa di anligene — dar luogo alla formazione di corrispon¬ 
denti anticerpi. 

Si è ammesso da alcuni AA. che lo stimolo fisico provochi nei tessuti o 
negli umori dell’oiganismo, sul quale si e.sercila, la formazione di un anli- 
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gene, di un vero aulo-;inligeile, il quale a sua volla darebbe luogo alla produ¬ 
zione di aiUicorpi: così in via ipotetica suppongono, fra gli altri, Weisscn- 
!>acli e Brissel. 

A parte che non crediamo, come taluno Iia mostrato di credere, che tale 
aulo-anligene possa identificarsi colle soslanze pomfogene, istamino-siniiii, 
aspecilìche, di cui abbiamo prima dello, l'ipotesi precedente non è forse da 
rigellarsi a priori, in quanto ha in sè qualche elemento, che può prestarsi a 
una utile discussione; su ciò ritorneremo piò avanti. 

In (jueslo campo, come e piu che in altri, l'argomentare basandosi su 
criteri di analogia può essere pericoloso. Ci sembra opportuno però, a fissare 
qualche punto nella difhcile materia che stiamo trattando, riferire breve¬ 
mente le ricerche interessanti di Harris, l.ewis e Vaughan sulTassociazione 
di iirlicana da freddo ed emoglobinuria da freddo e i concetti palogenelici, 
che delti AA. ne hanno tratto. Vengono da essi riferiti casi di orticaria più 
emoglobinuria da freddo, casi di orticaria da frefido sola, casi di emoglohi- 
nuria da freddo sola; in un caso del primo griijipo viene dimostrata col me¬ 
todo di Donath e liandsteiner in vitro la presenza di una emolisina, che ]ier, 
o, meglio, durante il raffreddamento si fissa sui glohuli rossi e per successivo 
riscaldamento (intervento del complemento) li emolizza; d’altra parte viene 
data la dimostrazione, mediante il trasporto passivo alla Pr. e K.. della pre¬ 
senza di una « dermr»lisina », che per raffreddamento (o, meglio, a bassa 
temjìeratura) gli AA. suppongono si fissi sulle cellnle della cute e per succes¬ 
sivo riscaldamenlo a temperatura normale (intervento del complemento;») 
renda queste cellule permeabili, provocando la fuoriuscita di soslanze isla- 
mino-simili. Kmolisina e dermolisina sarebbero siretlamenLe affini, ma non 
identiche. Nel caso di associazione emoglobiniiria-urlicaria da freddo, stu¬ 
diata dagli AA., era dimostrabile una lues in atto; in altri casi di sola orti¬ 
caria da freddo la lues era assente, in alcuni il trasporlo passivo posìlivo, in 
altri negativo. Per analogia gli AA. estendono rinterpretazione, avanzala 
per il primo caso (presenza di una dermolisina), a Uitli i casi di orticaria da 

freddo. 

La presenza — condUio siìic ‘ina non - della lues nel caso di emoglo- 
binnria più articaria da freddo semiira a noi che valga nettamente a dille- 
renziaie, per altro, il caso m questione dagli altri di orticaria da freddo, con 
o senza trasporto passivo, esenti da lues. l/inlerpretazione del meccanismo 
dell orticaria da freddo si basa, nella concezione degli AA. inglesi, sulla sup¬ 
posta analogia di questo cem il concomitante processo di emoglobinuria da 
freddo, ed essi portano numerosi dali sperimentali per appoggiare la strelta 
ufììnità fra emolisina e supposta dermolisina. L fla sottolineare che l’emo- 
globinuria parossistica a frigore, da Murri e da Micheli in poi, è ritenuta 
strettamente legata ezio-palogeneticamenle alla lues: non è valutabile quanto 
il fattore luetico entri specificamente nel processo di formazione della dimo¬ 
strata emolisina, e rispettivamente, per i casi di emoglobinuria e orliraiia 
associati, quanto il fattore luetico entri specificamente nel processo di for- 
mazioue della supposta dermolisina. L’estensione del concetto di Ilari is, 
Lewis e Vauglian dal loro caso di emoglobinuria e orticaria da freddo ai casi 
di pura orticaria da freddo, in cui lues non è dimostrabile, può da questo 
punto di vista apparire non perfettamente giustificalo. 
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A maggior ragione può sembrare arbitrario l’avanzare, per Tinlerpre- 
idzione del caso aoslro di urticaria factitia, un'ipotesi che a quella precedente 
si ispiri. 

Sulla base della concezione degli AA. inglesi, l'anticorpo trasportabile 
mediante il metodo di Pr. c K. sarebbe idenlihcabile con una dermolisina, la 
quale — nel caso nostro — per azione dello stimolo meccanico, successiva¬ 
mente applicato sulla cute del ricevente, si fisserebbe alle cellule della cute 
stessa e, aumentandone la permeabilità, ne provocherebbe la fuoriuscita di 
sostanze istamino-simili in abbondanza. Per questa « fissazione » l’agente 
meccanico, a questa stregua, prenderebbe il posto dell agente termico (fred¬ 
do); è d'uopo però aggiungere che, mentre quest’ultimo processo ha altri 
esempi nel campo sierologico (classico quello della emolisina da freddo), il 
primo non ha riscontro in altri modelli in questo stesso cam{)o. 

Malgrado (jueste serie obbiezioni, in via di pura ipotesi di lavoro, l’am- 
metlcre, ncirinterprelazione del nostro caso, rintervento di una dermoli¬ 
sina, nel senso degli AA. inglesi, alla cui azione sarebbe necessario lo sti¬ 
molo meccanico come il freddo all azione della stessa neirorticaria da freddo, 
non ci sembra fuori di ogni verosimiglianza. 

Comunque è questa un'interprefazione parziale del complesso fenomeno 
studialo. Resta sempre aperto il quesito come si formi questa dermolisina, 
quale sia 1 anligene in causa. Gli \A. inglesi non affrontano questo pro¬ 
blema. Per analogia, nel caso loro, si potrebbe pensare ad un meccanismo 
simile a quello che presiede alla formazione deiremoHsina neiremoglobì- 
nuria da freddo. Anche su questo argomento però le opinioni non sono molto 
chiare. Sulla base dei concelli della Scuola di Widal (auto-colloidoclasia) il 
meccanismo della crisi di emoglobinuria parossistica a frigore è entrato già 
da tempo nel novero delle reazioni anafilattiche o anafìlattoidi; Kiimmerer, 
parlandone brevemente nel suo trattalo sulle malallie allergiche, sulla guida 
delle idee di Crick Meyer e Emmerich, prospetta l’ipotesi che sostanze pro¬ 
teiche proprie dell’organismo, forse risultami dalla distruzione di globuli 
rossi, divenute eterogenee rispetto al sangue dell emogìobinurico, possano 
agire da anafilatlogeni e provocare la formazione di anlicorpi corrispondenti. 

Nel nostro caso esiste un dato clinico peculiare, che può fornirci un ap¬ 
piglio per prospettare un’ipotesi, chp alla precedente si riallacci. L’orticaria 
nel nostro a. pare sia iniziala, come abbiamo soltolinealo iieH’esposizione del 
caso, in seguito ad applicazione prolungata sulla cute di un liquido irritante 
(liquido di Dakiii) : potrebbe pensarsi che per l'abnorme stimolo chimico le 
cèllule della cute venissero danneggiate in tal guisa, da dar luogo a sostanze 
proteiche o a prodotti di degradazione superiori della molecola albuminoidea, 
eterogenei rispetto agli umori, e per questo atti ad agire come allergeni; di 
qui la formazione di corrispondenti anticorpj, dermolisine, a punto d’attacco 
sulle cellule fìsse del tessuto cutaneo (permeabilizzazione con liberazione di 
sostanze istamino-simili). Come però in realtà si esplichi la supposta reazione 
aìlergeue-anticorpo a livello di (pieslo punto di attacco, perchè e come ad un 
certo punto sia intervenuto, quale elemento indispensabile, nell’azione di 
questi anlicorpi sulle cellule della cute lo stimolo meccanico (e soltanto que¬ 
sto), non ci è dato, neppure in via ipotetica, di spiegare. 
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Ma, a parte le ipotesi, che per ora non hanno per sè che scarsissimi ele¬ 
menti di fondatezza, restano i fatti. 

Per concludere: in uno dei nostri casi di orticaria factiiia abbiamo po¬ 
tuto sicuramente dimostrare la possibilità di realizzare un tipico .trasporto 
passivo alla Pr. e K.; nell altro, clinicamente affine, questa possibilità venne 
a mancare, mentre era possibile dimostrare la presenza in circolo di sostanze 
ponfogene dopo stimolazione meccanica. 

Il primo dato, accanto ai rilievi clinici, vale a individuare nosografica- 
mcnie l'entità morbosa da noi studiata e sopralullo vale a identificare in essa 
un substrato umorale (presenza in circolo di sostanze a tipo di anticorpi- 
dermolisine.3), che allarga i limiti dello studio patogenetico di questo, come 
di altri casi di orticaria da agenti fisici, prospettandone in via ipotetica la na¬ 
tura allergica, alla cui ammissione però ostano per ora numerose incognite 
ed obbiezioni, che richiedono ulteriori ricerche. 

Ringrazio il Prof. Mélli che mi ha consiglialo in queste ricerche. 

RIASSUNTO. 

È descritto dettagliatamente un caso di urticaria factitia, in cui fu possi¬ 
bile realizzare un tipico trasporlo passivo alla Pr. e K.; parallelamente è de¬ 
scritto sommariamente un altro caso, simile al precedente, in cui tal trasporto 
non riuscì, mentre furono dimostrale nel sangue, prelevato dopo applicazione 
dello stimolo meccanico su una vasta superfìcie cutanea, sostanze ad azione 
ponfogena immediata, trasportabili in soggetti-test. In base ai reperti otte¬ 
nuti, che valgono nel primo caso studiato ad individuare un particolare sub¬ 
strato umorale (presenza in circolo di sostanze a tipo di anticorpi), e in base 
ai dati della letteratura sull’argomento sono prospettate e vagliate diverse 
possibilità interpretative del meccanismo genetico dell’affezione studiata, con 
particolare riguardo aH’ipotcsi della sua natura allergica. 
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Sulle alterazioni di crescenza di origine endocrina. 

Nota prima. 

un caso di nanismo ipoparatiroideo ed un caso di nanismo 

con iperonarismo. 

Doli. Franco Introna, assistente. 

caso per insiimcieiiza paraliroidea eil ®"cora poco nota e cioè in un 

I recenti studi conati sull in .2- ° iperfnnzione ovarica. 

tiroidi, hanno allargato il cainno dell ^ 'perattività delle para- 
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((uelle forme morbose che per deficienza di indagini o per comodità diagno¬ 
stica venivano erroneamenle ascritte a tale patogenesi. 

l'ralascio di parlare dei quadri clinici determinati da iperattività delle 
paratiroidi, il che mi porlerebbe lontano dalla mia strada, dovendomi in¬ 
vece soffermare a (|uelle forme dovute ad insufficiente attività paratiroidea. 

Secondo il concetto della maggior parie degli AA. e recentemente anche 
del Sisto non è vasto il campo delle malattie determinate dall ipoparaliroi- 
dismo : secondo quest’A. esso è limilalo alla sola tetania infantile. Ma in 
verità esso comprende forme cliniche più complesse: ed una prova crediamo 
darla illustrando una forma clinica di ipoparatiroidismo individualizzata dal 
laonde da parecchi anni col termine di nanismo ipoparatiroideo. 

Quello descritto dal Pende è un caso di nanismo <( con sviluppo sessuale 
normale, con ipoevolutismo delle proporzioni scheletriche, con alterazioni 
(rachitis tarda?) delle ossa lunghe, e con imporlanti alterazioni nello svi¬ 
luppo dentario: sviluppo psichico normale. Accessi telanici tipici e diatesi 
spasmofilica, con prevalenza di fenomeni vagoionici, con verosimile iperpla- 
sia del timo ». 

Il caso occorso alla nostra osservazione è il seguente: 


.Ksther Z., anni 21, casalinga, nubile. 

Note ereditarie e famigliari. — La madre deirinfernia è vivente e sana e non ebbe 
mai aborti nè malattie degne di notai. Anche il padre è vivente e sano. Due fratelli vivono 
in buona salute. 

Antecedenti personali detVinferma. — La P. è nata a termine da parto eutocico, alla 
terza ed ultima gravidanza materna. Ebbe allattamento materno. Dentizione, deambula¬ 
zione e favella si compirono come di norma. Durante rallattamento soffri di disturbi ga¬ 
stroenterici che durarono circa due mesi. A undici anni cominciò a deperire, ad avere 
inappetenza, diarree sempre più frequenti, cui si accompagnavano vomiti violenti e as¬ 
soluta intollerenza per qualsiasi genere di cibo. Malgrado le cure avute in Ospedale per 
questi disturbi, raiììmalata continuò saltuariamente a peggiorare: ad uno o due mesi di 
tregua relativa, seguivano periodi in cui la suddetta sintomatologia si riaccendeva acu¬ 
tamente. Mai febbre. Poiché questi attacchi aumentavano di frequenza e di gravità venne 
deciso dai sanitari un intervento laparalomico su cui rammalata non sa fornire chiari- 
rimenti: nessun miglioranienlo, anzi verso quindici anni, la sintomatologia venne ag¬ 
gravata! da uno stato di estrema delx)lezza. Dai sedici ai diciotio anni la P. migliorò al- 
(|uanto: a diciotlo anni la P. cominciò a notare delle deformazioni scheletriche a ca¬ 
rico degli arti inferiori, e speciailmente deirarticolazione del ginocchio ed in seguito 
dell’anca; indi deformazioni della gabbia toracica, del piede, della mandibola, ecc. Sono 
state praticate cure radiologiche a parecchie riprese, ma inutilmente. A venli anni la 
P. ha avuto una violenta enterorragia complicala da inelrorragia. 

Il 5 maggio u. s. l'animalata è colla da uno svenimento senza perdita di coscienza; 
viene messa a letto e cominciano i disturbi degli attacchi precedenti: forti conati di vo¬ 
mito, con emissione di Iraccie di sangue, inappetenza per ogni cibo e lievi rialzi feb¬ 
brili che non superarono mai i 37,4. Aggravandosi tali disturbi la P. ricorre alla nostra 
Clinica. 

Esame obbiettivo. — Facies a tendenza geroderrnica, con caratteri di ij)ertiroidismo. 


Peso. 

Vertice .. 

Giugulo . .. 

Punto epigastrico superiore 
)) » inferiore 

Pube . . 


Scheda antropomeirica. 

. . 30,0 Ginocchio . . . 

. . 142,0 Forame uditivo 

. . 118,5 Acromion . . . 

. . 105,5 Gomito . . • • 

. . 94,7 Spina iliaca 

. . 75,0 Polso . . . . ■ 


40,0 

130,9 

117,2 

92,0 


70,5 
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Estremità rlel fìilo medio. 53,4 

Malleolo interno. 8,9 

)) esterno . 7.6 

Diametro Irasv. del rollo .. 8,5 

» bisacroiniale . 27,5 

» biascellare. 20,5 

» toracico .. 21,6 

» i|K)condriaco . 23,8 

» ai fianchi. 22,5 

)) del bacino. 25,3 

» bìtrocaiiterico . .. — 

)) mano . 6,7 

» piede .. 5,8 

» ant.-post. torac. 14,5 

» » Ipocondr. . . . 20.0 

Lunghezza mano. — 

» piede. 25,4 


Perim. torac. inspir. mass. 76.0 

» » espir. mass. ..... c- 9.5 

» » medio . 72,5 

Circonferenza mass, avanibr. 14,5 

» min. polso. 13,0 

Diametro trasverso mass, cranio . . 14,6 

» ant.-post. mass, cranio . . 17,4 

Perimetro cranio. .52,0 

Diametro bitemporale. 12Ì4 

» bizigomatico .. 11,0 

» bimandibolare . 10,3 

Altezza fronte. . 5,5 

» segm. nasale . 4,4 

» » boccale. 5,6 

Diametro auricole l)regm. 10,5 

» » sotlonas. 10,0 

» » mentoniero • . 11.2 


Misure 

toraciche 

Altezza sternale. 

Diam. trasY. toracico . • • 

» ant.-po’sl. toracico . 

Misure addome superiore 

Xiro-ej>igastrica .. 

Diam. trasv. ipocondr. . . 

» ant.-post. ipocondr. 

Misure addome inferiore: 

Epigastr.-pubica . 

Diametro trasv. bacino . . . 
Lunghezza ofldoin. totale . . 
)) giugulo-pubica . . 
Arti : 

Lunghezza braccio .... 

» avambraccio . . 

Arto Slip, al polso. 

Lunghezza coscia ..... 

» gamba. 

Arto inf. al malleolo . . . 

Valore del tronco. 

)' legli arti. 

») toracico .. 

» addom. totale . . . 

» » super. . . 

» ») infer. . . . 

Indice cranico . 


Misure 

Valori medi 

Deficienze 0 eccedenze 

trovate 

in gradi (Viola) 

in gradi (Viola) 

13,8 

13,4 

+ 3 

21,6 

26,0 

— 17 

14,4 

19,0 

23 


10,8 

12,3 

12 

23,8 

23,7 

0 

20,0 

18,4 

+ 9 


19,7 

22,6 

— 13 

25,3 

29,8 

15 

30,5 

34,9 

14 

44,3 

25,2 

21,5 

48,3 

— 7 

46.7 

35,0 

31,1 

51,3 

— 9 

66.1 

72,2 

— 8 

19,39 

24,3 

— 7 

112,8 

123,5 

9 

4,29 

6.6 

9 

15,10 

17,7 

— 5 

5,14 

5.3 

1 

9,96 

83,9 

12,4 

— 7 


Pelle di pigmentazione bianca, vascolarizzazione pallida, a tono di colore chiaro; non 
si nota acrocianosi delie estremità. 

Iride con distribuzione concentrica del colore nella parte centrale, di colore giallo, a 
tono scuro, composta di diverse quantità di colorì. 

Capelli castani, scuri, lisci, fini. 

(Vaso di forma lievemente ondulato. 

Clinicamente la cute si presenta distrofica su tutte le zone, con tendenza alla desqua¬ 
mazione, secca, poco elastica; zone di dìscromia nelle regioni preorbitali e jjeriboccali. 
Pannicolo adiposo molto scarso e flaccido. Masse muscolari flaccide, atrofiche, ipotoniche. 

.Sistema scheletrico: È quello che richiama la nostra allenzione per la deficienza di 
sviluppo e le alterazioni trofiche. Esse sono evidenti specialmente neirainbito toracico 
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^7 vertebrale presenta lieve scoliosi destra in corrispondenza 

della 6 ~i -8 -9^-10^ e 11*" vertebra dorsale con curve compensatorie delle prime vertebre 
dorsali e delle lombari. Anclie per quanto riguarda il cingolo scapolare si osserva che la 
posizione delle scapole non è uguale, essendo la destra a un livello più basso della sini¬ 
stra ed entrambe poco aderenti al piano costale. Le clavicole si presentano asimmetriche 
per forma e direzione essendo la destra a livello più basso della sinistra,. Spazi interco- 
stah piccoli: per guanto riguarda la direzione questi risentono delle alterazioni topogra¬ 
fiche della colonna vertebrale e dello sterno che si presenta lievemente sporgente spe¬ 
cialmente in corrispondenza di manubrio con consecutiva scomparsa dell’angolo del 
Louis. L angolo epigastrico all’ispezione è piuttosto -svasato. In complesso dunque pos¬ 
siamo dire che il torace non è riportahile ad alcun tipo e che complessivamente in esso 
sono pi'esentì le note del torace cilindrico conico con apice in alto. 






Fig. 2. 


Per quanto riguarda gli arti inferiori possiamo dire che le ossa presentano anche 
all’ectoscopia fatti di deformazione e atrofia specialmente a carico deirartìcolazione del 
ginocchio che presenta un valgismo spiccatissimo: il cingolo pelvico si presenta anch’esso 
deformalo. La direziono delle branche del pube non è normale in quanto che esse hanno 
tendenza a formare angolo e alla sinfisi danno l impressione di un bacino a cuore di 
carta da giuoco. Le creste iliache sono anch’esse sporgenti, il promontorio è sporgente in 
fuori. Minori alterazioni presenta lo scheletro del cranio: si nota in questo lieve asimme¬ 
tria delle due emisezioni, con maggiore sviluppo della destra. A carico della faccia, lieve 
prognatismo inferiore e zigomi infossati. L’impianto dentario è anormale in quanto l’ar- 
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cala inferiore sì presenta alquanto svasata nei riguardi della superiore e anche Tim- 
pianto dei denti è asimmetrico. 

Alla palpazione lutto lo scheletro risulta formato di ossa piccole, munito quà e là 
di piccole esostosi specialmente evidenti all’impianto delle costole allo sterno e al punto 
d impianto delle cartilagini costali. Si rileva quindi spiccato il cosiddetto rosario rachitico. 

Esame radiografioo. — La radiografia del cranio dimostra notevole assottigliamento 
dei tavolati ossei alquanto meno opachi del normale. Risultano specialmente assottigliale 
le 1ami-p ossee che limitano le cavità ossee che sono alquanto ingrandite. La sella turcica 
e normale per grandezza; spicca però nettamente un appiattimento dei processi clinoidei 
anteriori tra cui la sella è ampiamente aperta in avanti e in alto. Il dorsum sellae è nor- 
male. I denti si mostrano più o meno normalmente calcificati. 

Le radiografie delle ossa del ginocchio mostrano una spiccala decalcificazione dei 
capi ossei; si mostra notevolmente assottigliato lo spessore di osso compatto diafisario 
Le cartila^ni di_coniugazione sono saldate in tutta la loro estensione. Le cavità artico¬ 
lari sono libere. Si nota notevole valgismo dovuto specialmente a maggiore accrescimento 

del condilo interno dei due femori, che si mostra più sviluppalo dell’altro sebbene meno 
calcificato. 

Gli stessi fatti di decalcificazione e di assottigliamento della lamina ossea diafisaria 
esistono in corrispondenza, delle ossa delle mani e dei piedi. Mancano del tutto forma¬ 
zioni osteofitoidi, e così pure fatti di usura. Le articolazioni semhraino del tutto intatte. 

L’esame degli apparati circolatorio, respiratorio, digerente, urinario, non offre nulla 
di patologico. 

Esame del sangue: Globuli rossi 3.750.000; globuli bianchi 6800. 

Formula leucocitaria: Polinucleati neutrofili 62; Polinucleati eosinofili 3- Polinucleati 
basofili 0; Linfociti 30; Monociti 5. 

Reazione Wassermann: negativa. 

Esame del metabolismo basale: -I- 24. 

Semeiologia delle ghiandole endocrine: Ipofisi; sella turcica svasala, di dimensioni 

su per giù normali. Pineale: lieve calcificazione. Tiroide: metabolismo basale: -h 24. 

Paraliroide: insufficiente: ipocalcemia; mmg. 4-5%. Accessi di tetania. Ipereccitabilità 

muscolare alla corrente galvanica e faradica. Intensamente presenti i riflessi di Ghwostek 
e di Trousseau. 

Surrene; segni di insufficienza specie della sezione corticale (macchie ipercromiche, 
ipotensione, astenia). 

Ovaio: flussi mestruali scarsi e irregolari. 

Pancreas: deficienza per quanto riguarda la secrezione esterna, grandi quantità di 
grassi neutri nelle feci, diarree grasse frequenti. 

Curva gliceniica alimentare a tipo simpatico. 

A digiuno glicemia gr. 0,082. 

Dopo 1/2 ora dall’ingestione del glicosio gr. 1,46; dopo 1 ora gr. 1,20: dopo 2 ore gr 
1,14; dopo 3 ore gr. 1,14. ^ 

Esiste ipersensibilità all'adrenalina: le pulsazioni vanno da 95 a 110 e la pressione 
va da 95/4“ a 110/50 dopo 10'. Curva glicemica adrenalinica ; 1) gr. 0,083. 

Dopo 1 ora gr. 0,069; dopo 1 ora e 1/2 gr. 0,078; dopo 2 ore gr. 0.072. 

Il metabolismo basale elevato, il decorso a tipo alto delle curve glicemiche alimen¬ 
tari e post-adrenaliniche, la scarsa reazione all’insulina, la tachicardia notevole, fanno 

pensare che il sistema nervoso vegetativo sia orientato piuttosto verso la prevalenza sim¬ 
patica. 

Esame del sistema nervoso di relazione : 

Vi sono i descritti attacchi di tetania, 1 ipersensibilità alla corrente faradica e gal¬ 
vanica. Nulla però che possa far sospettare fatti di paresi o di paralisi, o di ipertonie du¬ 
rature, o di alterazioni della sensibilità o dei riflessi. 

Lai P. è stala sottoposta allo /studio del ricambio fosfo-'calcico, dopo un carico di 
calcio iniettato nelle vene: prima e durante tutto il periodo dell esperienza è stata tenuta 
a dieta rigorosamente costante. 

\enne da jjrìncipio stabilito il tasso della colesterina, del potassio e della riserva al¬ 
calina nel sangue: le cifre risultanti oscillano nei limiti normali. 









228 


« JL POLICLINICO » ‘ SEZ. MED. 


Indi per tre giorni fu dosato il calcio e il fosfoio nel sangue con unico prelevamento 
al mattino a digiuno; nelle urine e nelle feci tali sostanze vennero ricercate nella quan¬ 
tità totale delle 24 ore. 

Dopo questi tre giorni venne per altri tre giorni iniettato endovena un grammo di 
gluconato di calcio eseguendo poi i prelevamenti di sangue dopo 1-4-16-24 ore dall’inie- 
zione: abbiamo usalo questo sale di calcio perchè offre il vantaggio di non contener 
anioni di calcio acidificali; difatti l’ione gliconico viene immediatamente trasformato 
appena giunto nell'organismo. 

Per le urine e per le feci venne considerata anche (jui la quantità totale delle 24 ore. 

Infine negli iiHimi tre giorni del periodo di osservazione alla somministrazione già 
detta di calcio venne associata l’iniezione di Paraitormone originale Collip: anche questa 
volta vennero eseguiti dosaggi in serie pel calcio e fosforo dopo 2-4-16-24-48 ore; per le 
urine e feci venne ancora tenuta presente la quantità giornaliera. 


Tabella dell'espeiuenza. 


Tempo 

C A L C I 0 

1 K 0 S K 0 R 0 

nel sangue 

ramg. % 

1 EMESSO 

nel sangue 

mmg. »/o 

EMESSO 

Totalmente 

1 

Urine 

Feci 

Totalmente 

1 Urine 

Feci 

l^ giorno 1 

CO 

1 


1 

6,32 

1 ^ 

1 i 

1 i 

1 

20 » 1 

4,28 , 

i i 

> 0,94 

0,16 

• 0,78 

5,93 1 

■ 1,17 j 

. 0,55 

. 0,62 

30 » 

3,80 ' 

1 1 

1 ! 

1 

5,82 


1 ( 

1 

Carico con grammi 1 di gluconato di 

Ca endovenoso : 


♦ 


Dopo 2h 

4,48 




5,24 

% 

1 

1 

j 

. 4h 

3,70 1 

f 1 

‘ 1 

1 

5,93 

1 1 

1 

1 



' 1,37 , 

^ 0,46 

^ 0,91 


/ 1,05 

' 0,48 

' 0,57 

. 16h 

4,10 1 

1 

1 1 

[ 

6,10 1 


i 1 

i 

. 2lh 

3,85 

1 

1 

1 

\ 

• 

5,93 


1 

< 

1 

1 

Carico con grammi 1 dì gluconato di Ca endovenoso e 10 TJ. di Parathormone : 

Dopo 2h 

5,0 

1 ( 

1 i 

\ 

5,24 

1 i 

1 1 

ì 1 

1 

. 4h 

4,80 j 

. 1,15 

■ 0,41 

> 0,74 

5,06 ! 

i 

, 1,21 ^ 

0,51 

> 0,70 

» Itìh 

5,60 

1 ' 


1 

' 4,30 

1 ' 

! ' 

1 


Emilia M., di anni 18, casalinga, nubile. 

Note ereditarie e famigliari. 

Padre e madre viventi e sani. La madre non ha mai avuto aborti. La P. ha avuto 
4 sorelle, di cui una vivente ha un varismo accentuato della gamba destra che è però 
dì lunghezza normale. Delle altre tre sorelle una è morta a 5 anni di morte violenta, l’al¬ 
tra a 3 anni di encefalite letargica, e l’altra a 2 anni circa presenta chiarissime note di 
rachitismo. 

Antecedenti personali. 

La P. terzogenita è nata bene. Allattamento materno: denUzione, deambulazione, 
favella in ej)Oca normale. A due anni ha subito un atto operatorio per accentuato vari- 
srno degli arti inferiori' pare che tale intervento non abbia portato alcun miglioramento. 
•A cinque anni soffrì dei comuni esantemi dell’infanzia. A detta della P. essa ha da al¬ 
lora goduto sempre buona salute. All’età di dieci anni ammalò di pleurite essudativa de¬ 
stra che regredì dopo qualche mese. Lo residuarono poi fatti aderenziali che continuano 
ogni tanto con dolenlie saltuarie. In tale epoca ha notalo la comparsa dei fenomeni me¬ 
struali accompagnati sempre da allora da un corteo di turbe generali e locali. Astenia, 
cefalea, dolori a fascia della regione lombare, apatie, crisi gastralgiche, irregolarità del¬ 
l’alvo, dolori gravativi e continui dell’apparalo genitale che sì esacerbavafcio ad ogni ri- 
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correnza meslniale, con presenza di vere crisi inlernìeslrue di llussi eccedenti per quan¬ 
tità e durata, lasciando ogni volta lanunalata in condizioni di proslr.v.ioiie. In seguito 



Fig. 3. 


ha notato rapido sviluppo dei caratteri sessuali secondari: turgore 
esacerbantesi nelle ricorrenze mestruali a; carico delle mammelle, 


e senso di tensione 
esuberante sviluppo- 



Fig. 4. 

del sistema pilifero, deposito abnorme di adipe nelle regioni glutee. Nello stesso tempo- 
ha notato un arresto notevolissimo nello sviluppo in altezza, insieme ari un senso di 
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Stanchezza agli arti inferiori anche dopo breve cammino, e che col lempo venne au- 
menlaliiao. 

^ Da allora la P. ha notalo che ad un normale ritmo di accrescimento degli arti infe¬ 
riori e del tronco non faceva riscontro raccrescimento degli arti inferiori specie per 

quanto si riferiva alla gamba, con accentuazione dei depositi adiposi nelle regioni glutee 
■e della sintomatologia generale. 

Questi fatti si sono andati sempre più aggravando sino allattuaile età di 18 anni e 
€ pertanto la F. chiede di essere ricoverata in Clinica. 

Esame obbiettivo.--^ Esame della costituzione morfologica. 

Soggetto di costituzione brevilinea megalosplancnica. 


Schioda antropometrica. 


. 52,0 

vertice . 136,0 

<^iugulo. 106,4 

Punto epigastrico superiore. 90.0 

» » inferiore. 81,1 

PiilJe .. 51,9 

Ginocchio.. 21,2 

Porame uditivo. 123Ì6 

Acromion . .. lOs’o 

Gomito .. 73,5 

Spina iliaca. 60.0 

Polso. 47 9 

Estremità dito medio. Si’g 

Malleolo interno. 7*2 

» e’sterno . 5,8 

Diametro trasverso del collo.123^0 

» bisacromiale. 37,0 

» biascellare. 3o]o 

)) toracico . 28,7 

» ipocondriaco. 28,] 

» ai fianchi. 27,8 

n bacino. 38’4 


Diametro Irocanterico . 42,5 

» trasverso mano. 8^2 

» » piede . 9^8 

» ant.-post. toracico. 15,9 

» ipocondriaco . . 16^5 

Perim. lorac. inspir. mass. 101,0 

” » espir. mass. 94*0 

» » medio. 97,5 

Circonferenza mass, avainbr. 27^0 

» min. polso. 17,0 

Diam. trasv. mass, cranio. 14,5 

» ant.-post. mass, cranio . . . 17A 

Perim. cranio. 51,0 

Diam. bitemporale. 12^6 

» bizigomatico . 13,5 

n bimandibolare .. 11,8 

Altezza fronte . s’o 

» segni, nasale . 4,8 

» » boccale. 7,1 

Diam. aiiricolo bregm. — 

» » sottonasaie . 10,0 

» » mentoniero ..... 12,3 


Misure ? Misure 

toraciche trovate 

Altezza sternale . 16,4 

Diaim. trasv. toracico. 28,7 

» ant.-post. toracico. 15,9 

Misure addome superiore: 

Xifo-epigastrica . 8,9 

Diam. trasv. ipocondriaco. 28,1 

» ant.-post. ipocondriaco . • • 16.5 

Misure addome inferiore: 

Epigastrica pubica . 29,2 t 

Diam. trasv. bacino. 38,4 

Lunghezza addoin. totale. 38.1 

)) giugulo-pubica . 54,5 

Arti: 

Lunghezza braccio. 31,5 

» avambraccio. 25,6 

Arto superiore al polso. 57,1 

Lunghezza coscia . 30,7 

» gamba. 14,0 

» inferiore al malleolo . . 44,7 

^Valore del tronco .. 30,10 

» degli arti. 101.8 

» toracico . 7,48 

» addome totale. 22,62 

» » superiore. 4,12 

» » inferioie .. 18,5 

Indice cianico. 83,3 


Valori medi 

Deficienze 0 eccedenze 

1 gradi (Viola) 

in gradi (Viola) 

13,4 

4- 22 

26,0 

+ 10 

19,0 

16 

12,3 

— 27 

23,7 

+ 19 

18,4 

— 10 

22,6 

-1- 29 

29.8 

+ 29 

34,9 

+ 9 

48,3 

+ 13 


51,3 

+ 12 

72,2 

-30 

24,3 

+ 7 

123,5 

— 18 

6,6 

+ 4 

17,7 

+ 8 

5,3 

8 

12,4 

+ 14 
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Temperamento ipergenilale. Occhio vivace espressivo lucente. Pupille di uguale am¬ 
piezza bene reagenti alla luce e all’accomodazione. 

Cute e inucose visibili pallide: la pelle non ha alterazioni del trofismo. Sviluppo del 
sistema pilifero esuberante. 

Pannicolo adiposo lievemente aumentato, con abnorme deposito specie nelle regioni 
glutee e nelle coscie. Non si notano teleangectosip o Tendenza alla stasi venosa. 



Fio. 5. 


Sistema scheletrico: a cairico degli arti inferiori colpisce la spiccala deficienza di svi¬ 
luppo della coscia in rapporto alla gamba. Quasi eguaglianza tra il diametro bitrocan- 
terico e il bisacromiale. Aumento della massa cranica in rapporto della facciale e brachi- 
oefalia. Questi dati dimostrano la presenza dei tre indici di femminilità somatica di Pende. 

Esame radioscopico dello scheletro: non si nolaiio alterazioni a carico dello scheletro 
degli arti superiori e del torace; tendenza lordotica della colonna vertebrale nella sua 
sezione lornbare; nel cranio si notano le cavità pneumiche piuttosto piccole, ispessimento 

dei tavolati ossei a distribuzione zonale: scheletro craniale piuttosto esuberante a ten¬ 
denza brachicefala. 

Le ossa del bacino si presentano piuttosto ispessite con tendenza allo svasamenlo delle 
creste iliache; i diametri sono tutti superiori alla norma; l'acetaholo si presenta piuttosto 
oyalare con tendenza alla sublussazione delia testa del femore : a carico di questo sono 
visibili Alterazioni maggiori che si possono compendiare in un enorme sviluppo in lar¬ 
ghezza con assottigliamento delle cartilagini di coniugazione epifisarie di ambedue i fe¬ 
mori. I ginocchi presentano un modico valgismo. A carico dello scheletro della gamba 
si nota un notevole ispessimento della tibia che si presenta corta, tozza, con le cartila¬ 
gini di coniugazione appena visibili. 
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I muscoli mostrano tono e sviluppo normale nel tronco e negli arti superiori; ten¬ 
denza alla pseudo-ipertrofia negli arti inferiori. 



Fjg. 6 


Esame del sangue: Globuli rossi 4.1Ò0.000; globuli bianchi 8100. 

Formula leucocitaria: Polinucleati neutrofili 67; Polinucleali eosinofili 2; Polinucleali 
basofili 0: Linfociti 29; Monoriti 2. 



Fig. 7. 

A carico della seiie rossa si notano forme anomale, anisocitosi, macrocitosi. 

L’esame deH’apparato respiratorio, circolatorio, digerente, uropoietico, ha dato risul¬ 
tati del lutto negativi per fatti patologici. 
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iSemeiologia delle ghiandole oudocrine : 

Tiroide: nielabolismo basale + 8, curva glìceniìca aliinenlare piuttosto alla. 
Pancreas: nulla di notevole. 

Ipofisi: sella lurcica normale, non cefajea, non disturbi visivi. 

Ovaio: come abbiamo più su rilevalo ranamnesi personale remota mostra fatti che 
certamente sono da iniputarsi aU'iperfunzione dell’ovaio: lo sviluppo precoce dei caratteri 
sessuali secondairi, Tinsorgere delle mestruazioni a 10 anni sono dall che parlano chia¬ 
ramente per una funzione precoce ed esagerata di questa ghiandola. 

Pineale: daH’esame radiografico risulta piccola e completamente calcificata. 

L’esame psichico rivela normale sviluppo intellettivo ed esagerazione dell'affettività; 
psicosessualilà ben sviluppata. 

Ricambio fosfo^calcico indagato colla stessa procedura sperimentale del caso precedente. 

Immilla. 




CALCIO 

K O S K O R O 


Tempo 

nel sangue 

EMESSO 

nel sangue 

EMESSO 










mmg. % 

Totalmente 

1 

Urine 

Feci 

mmg. o/o 

Totalmente 

1 

Urine , 

1 

Feci 


giorno 

0 

8,30 

1 J 

1 1 

1 

1 

3,70 

1 j 

1 j 

1 

20 

» 

8,28 

0,46 ' 

0,13 

, 0,33 

4,24 

’ i 

1,09 ' 

0,51 ! 

, 0,58 

3° 

» 

8,25 ] 

1 i 

1 * 

1 

1 

4.17 

1 ' 

1 

1 ' 

1 


Carico con grammi 1 di gluconato di Ca endovenoso.* 

4,00 
4,12 
4,00 
4,15 


Dopo 

2h 

9,20 

1 


1 


> 

4h 

9,50 


( 

1 



I6h 


r 

0,95 

0,29 . 

0,66 

» 

8,10 


' 

l 


» 

24h 

8,25 

1 


1 


Carico con grammi 

1 di gluconato di 

Ca endov 

Dopo 

2h 

9,50 

/ 

ì 

1 


» 

4h 

10,30 

1 

) 

0,67 

0,26 ; 

0,41 

» 

16h 

10,10 



1 



1,01 / 0,41 


0,60 


4,00 

3,64 

4,00 


0,48 


0,29 


0,19 


La rubrica iiosografìca di questi due casi è certamente quella dei na¬ 
nismi ; a questo ordine di idee ci indirizza immediatamente l’ectoscopia delle 
malate. 

Per (juanto riguarda la Z. Estlier la discussione potrebbe vertere anche 
sul rachitismo tardivo: ranamnesi e l esame accurato delle alterazioni ossee 
ce lo fanno escludere. 11 rachitismo tardivo si sviluppa verso il 15“ anno di 
età in seguito per lo più a gravi malattie infettive; preceduto da gravi turbe 
a carico dell apparato digerente esso dà ben presto manifestazioni a carico 
dello scheletro che fanno subire agli arti inferiori alterazioni sia nella forma 
che nella direzione; non vengono risparmiati gli altri segmenti che jierò 
non subiscono le gravi alterazioni del rachitismo infantile. La malattia della 
nostra paziente ha avuto questo esordio; però randamento del processo mor¬ 
boso e un attento esame radiografico fanno senz'altro escludere quest’affe¬ 
zione. Per quanto riguarda il primo fatto risulta dairanamnesi che non vi 
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sono dati che possano far pensare all'esislenza di fattori favorevoli all im- 
pianto del rachitismo. La paziente è stata sempre bene sino all’età di 11 
anni, epoca in cui le alterazioni dello scheletro si fecero presenti, assieme 
ai disturbi dell’apparato digerente, anzi è probabile che quelle abbiano pre¬ 
ceduto questi perchè le manifestazioni esteriori si sono svolte e rese appa- 
liscenti contemporaneamente all insediarsi dei disturbi intestinali. Noi sap¬ 
piamo che questi precedono lo sviluppo del rachitismo, costituendone alle 
\olte un fenomeno iniziale, ma possono formare anche il terreno predispo¬ 
nente a questa malattia. Qui invece la sintomatologia a carico dei due sistemi 
è accoppiata nello stesso tempo e ciò fa pensare che entrambi siano la con¬ 
seguenza di una stessa causa : quale questa possa essere lo vedremo in se¬ 
guito. Ma vi sono altri dati che stanno contro la diagnosi di rachitismo tar¬ 
divo; prima di tutto l’assenza di ogni sintomatologia dolorosa a carico delle 
ossa, sintomatologia che sappiamo in genere accompagnare l’inizio di que¬ 
ste affezioni prevalentemente scheletriche; inoltre le condizioni economiche 
che hanno accompagnato io sviluppo della paziente sono state sempre buone 
sotto ogni punto di vista. Ma principalmente il criterio ex iuvantibus ci in¬ 
dirizza verso altre vie. La paziente ha eseguito energiche cure a base di 
calcio, fosforo, raggi ultravioletti senza risentirne alcun giovamento; il fatto 
poi che il peggioramento siasi iniziato in un periodo in cui secondo Pende 

è facilitato Jo sviluppo di endocrinopatosi, indirizza ancora una volta verso 
tale indirizzo diagnostico. 

Non è qui superfluo considerare la parte che nel determinismo di queste 
sindromi spetta alle singole ghiandole endocrine onde poter meglio inqua¬ 
drare i casi clinici occorsimi. 


Si è insistito sperimentalmente sui rapporti del timo nei riguardi del 

metabolismo osseo; infatti l’asportazione del timo secondo Soli determina 

un impoverimento progressivo di calcio da parte delle ossa : questa influenza 

è però limitata al periodo di tempo vicino alla nascita. Kart lavorando poi 

su larve di anfibi ha stabilito che il timo stimola l accrescimento ponderale 

e ne limita la metamorfosi; azione che secondo Pende si determina attra¬ 
verso Linibizione della tiroide. 

La surrenale (ed il suo estratto) ha azione analoga nel tratto più vicino 
alla nascita forse sin dalla vita endouterina. 


Quanto alLipofisi le osservazioni di Gushìng, Aschner, von Biedl ecc. 
hanno dimostrato resistenza di un nanismo generale secondario a disfun¬ 
zione ipofisaria, con concomitante arresto di sviluppo dei caratteri sessuali 
secondari e che ha riscontro clinico nelle sindromi adiposo-genitali di Fro- 
lich, secondarie com e noto a lesioni delFipofìsi, nelle neoplasie delFipo- 
fìsi in cui la rimozione o il trattamento radioterapico può troncare l’altera¬ 
zione di sviluppo dello scheletro (nanismi, gigantismi, acromegalie) Gus- 
hing ha poi assegnalo agli ormoni del lobo anteriore la proprietà di tale 
azione in antagonismo con gli ormoni delle ghiandole genitali, come di¬ 
mostrano quei casi in cui la distruzione prepuberale dell’ipofisi ingenera 
un nanismo scheletrico con persistenza delle cartilagini epifisarie di svi¬ 
luppo, ma con uno stato d’inerzia delle stesse avendosi al contrario un ac¬ 
crescimento esagerato in lunghezza nella castrazione prepuberale: ciò per 
l’osteogenesi encondrale. Per la periostale è stato visto invece che v’ha si- 
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aergia tra ormone ipolisario e gejiilale: la castrazione precoce arresta infatti 

lo sviluppo delle ossa del tronco e del capo con delicienza di sviluppo in 

spessore; 1 iperlunzione ipol'isaria ci dà esagerala crescila in lunghezza (acro- 
megaliaj. 

Le atireosi ci olirono iniine un chiaro esempio di ipogenesia dell orga- 
nismo; von Bruns, ha stabilito però che alla diminuzione di sviluppo in 
lunghezza dello scheletro la riscontro una crescita quasi indisturbata in lar¬ 
ghezza, hssando la sua attenzione sullo stato delle cartilagini epilisarie, ed 
anche sullo stalo dellosteogenesi periostea. Si ha quindi uno stato di'na¬ 
nismo scheletrico grave : è noto che a questo quadro la riscontro la distrofìa 

a carico di tutti gti altri apparati con speciale predilezione per i tessuti di 
origine ectodermica. 

La coni'erma a queste vedute viene anche dal fatto del miglioramento 
indotto dalia somministrazione di preparati tiroidei. 

Già da questa rassegna delLinfluenza dei vari ormoni sullo sviluppo 
dei tessuti e delle ossa in particolare, è emersa Limportanza che nella regola¬ 
zione del trofismo è da attrihuirsi aHormone genitale e più propriamente 
all ormone ovarico. Nella delicienza genitale di fronte al già notalo caratte¬ 
ristico prolungamento .lello sviluppo in lunghezza degli arti (macroschelia 
til Manouvnerj si ha ritardo nello sviluppo del bacino, torace, cranio e fac¬ 
cia : accanto al. compilo di frenatore della produzione di osso a carico della 
cartilagine epifisaria, l’ormone ovarico dimostra una influenza stimolatrice 
sulla osleogenesi del liacino, torace tronco e faccia. 

Questi due casi da me riferiti sono due tipici esempi di nanismo dovuti 
a urbe dell accrescimento scheletrico per alterato funzionamento di ghian¬ 
Il primo caso di nanismo è certamente da attrihuirsi al grave ipopara- 
liroidismo costituzionale dell ammalata. Le prove che dimostrano all’evi¬ 
denza questo ipoparatiroidismo sono : la bassissima calcemia con i fatti con¬ 
secutivi di ipereccitamento neuromuscolare (letania, vomiti, diarrea), l'alta 
fosfatemia, la nessuna modilicazione della calcemia dopo iniezione di un 
sale di calcio menlre aumenta ancora la fosfatemia; raiimento modico della 
calcemia con diminuzione della fosfatemia dopo iniezione del sale di calcio 
insieme airormonc paraliroideo; la diminuzione della eliminazione del cal¬ 
cio sotto l’azione del paralhormon, mentre aumenta quella dei fosfati- ed 
infine la buona elTìracia della terapia paratiroidea neireliminare i sintomi 
dovuti all ipocalcemia, come i vomiti, i crampi c gli attacchi tetanici. Que¬ 
sto caso somiglia in gran parie a quello già notato e descritto dal Pende- 
conferma quindi la casistica di queste interessanti anomalie di crescenza. 

Il secondo caso riguarda un’alterazione di crescenza limitata allo sche¬ 
letro degli arti inferiori. Qui ci sono tutti i segni di un marcato iperovarismo 
e ([Hindi non è azzardata l’ipotesi di attribuire a questa tutte o gran parte 
delle manifestazioni patologiche presenti. Qui le paratiroidi non hanno con 
tutta probabilità notevole importanza patogenetica, poiché la loro funzione 
risulta (piasi normale o solo appena diminuita dallo studio del ricambio 
fosfo-calcico. Difalli vi è solo lievissima diminuzione della calcemia, mentre 
la fosfatemia oscilla nei limiti alti normali; la curva calcemica dopo carico 
endovenoso di calcio decorre quasi piatta simile a quella fosfatemica; la 
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stessa prova di carico con la somministrazione di ormone paratiroideo di¬ 
mostra che l’organismo risente bene all'azione dell ormone. Quindi la legit¬ 
timità dell’ipotesi che riferisce la patogenesi di queste turbe di crescenza 
dello scheletro aU’iperovarìsmo più spiccato di fronte all’ipoparatiroidismo 
appena accennato. 

Altra ragione che ci conforta nella nostra ipotesi è che mentre nel 
primo caso in cui la patogenesi ipoparatiroidea è più sicura, lo scheletro 
mostra fatti di deficientissima calcificazione, nel secondo caso invece vi sono 
fatti di calcificazione eccessiva. Abbiamo già accennalo alle affermazioni di 
molti AA. che ammettono un’azione calcificante degli ormoni genitali. 

KI ASSUMI O. 

L’A. descrive due casi di alterala crescenza ad eliologia sicuramente 
endocrina: il primo di nanismo ipoparatiroideo in donna di 21 anni, con 
fenomeni di ipereccitamenlo neuromuscolare e sintomi di prevalenza va¬ 
gale: tetania, vomito, diarrea, calcemia bassissima, e alta fosfatemia, cal- 
ciuria, poco influenzabili dalla terapia calcica e che cessarono dopo sommi¬ 
nistrazione di ormone paratiroideo; sindrome questa già descrìtta e indivi¬ 
duata dal Pende per la prima volta e classificata col nome di nanismo ipopa¬ 
ratiroideo. 

L'altro caso riguarda un’alterazione di crescenza limitata allo schele¬ 
tro degli arti inferiori, in donna di 18 anni in cui erano presenti tutti i 
segni di un netto iperovarismo, con note di ipoparatiroidismo anche qui, 
ma a patogenesi essenzialmente di natura iperovarica. 
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III. 


OsPEDAlJi DEL LlTTOiUO - PADIGLIONE A. lUsSl 

Ih’imario: Prof. L. Paterni. 


Contributo allo studio dell’epatoterapìa per via ipodermica 
al di fuori delle anemie con estratti concentrati (antianemici) 

e con particolare riguardo alla diuresi. 

Doti. Domenico Bolognese, assistente int. 


Gilbert e Garnoi (189G) posero le prime basi sperimentali e cliniche della 
opoterapia epatica; essi si servirono di estratti di fegato di vacca o di maiale, 
ottenuti da loro stessi con metodi vari (estratti acquosi concentrati, alcoolici, 
glicerinati, previo disseccaineido deH’organo, nel vuoto a 20-25 gradi, o in 
stufa a 50 gradi) e somministrati per via orale o rettale. 

I risultati dimostrarono la possibilità di ottenere, con questo melodo, 
notevole miglioramento di gran parie delle funzioni epatiche: ma la cpato- 
terapia sembrò particolarmente adatta a migliorare Pitterò, la diuresi, e, so- 
pralullo, l’emorragia. In un caso di cirrosi epatica Gilbert e Carnet nota¬ 
rono un rapido miglioramento della diuresi con scomparsa degli edemi, del- 
Pascite e delle emorragie. 

Dopo gii studi di Baudanin (1912; sugli estraili ipofisari, si cominciò a 
[ireparare anche estratti di fegato adoperabili per via jiarenterale, ma, se si ec¬ 
cettuano scarsi saggi riferiti da Autori Francesi (Lerebouliet, Villaret. Blum, 
Hesancon, ecc.), i principali tentativi di epalolerapia, non attinenti a malat¬ 
tie dell’apparato ematopoietico, hanno avuto inizio da meno di un decennio, 
dietro lo stimolo esercitato dal successo delPejiatolerapia nelle anemie, dal 
progresso degli studi sulla fisiopatologia del fegato in malattie epatiche e ge¬ 
nerali, e dal progresso della opoterapia in genere. 

Sorvolando sui tentativi inerenti alla cura delle infezioni che. salvo quelli 
T’iguardanti la tubercolosi sono tutt ora rudimentali, accenniamo brevemente 
a buoni risultati ottenuti in numerose manifestazioni tossiche, o tossi-infet¬ 
tive: nei deliri tossi-infettivi (Maltei, Gregons, Blagas, 1934), nella eclampsia 
gravidica, dove si parla di rapidi miglioramenti con cessazione delle convul¬ 
sioni (Miller, Martinez), nella prevenzione e cura di incidenti consecutivi a 
medicamenti arsenicali, bismutici, aurei (\illarct ed Even, lluguenin, Li- 
berion, Dupont, Pinard ed Even), nelle gastroenteriti dei lattanti (Bernard 
e Fernet, 1934), e in altre sindromi più o meno imputabili a etiologie tossi- 

N. B. — Ringrazio il prof. Paterni per avermi suggerito il tema ed il piano di svol¬ 
gimento di questo studio oltre che per la guida, fornitami in lutto il resto. 
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che come emicranie, eczemi, edemi dì Quincke, urlicarie, ecc., nelle quali 
Vdllaret e collahoralori (1933Ì vantano rapidi miglioramenti o guarigioni. 

Riassumiamo invece più largamente la letteratura che più da vicino in¬ 
teressa il nostro studio e che, del resto, è la meno povera di osservazioni: 
essa riguarda i tentativi di epatoterapia nelle malattie ad alterato ricambio 
idrico, nella insufficienza epatica in senso stretto, nella ipertensione arteriosa. 


* 

♦ ♦ 


I. a) Circa la epatoterapia nelle malattie ad alterato ricambio idrico, i 
substrati forniti dalla fisiopatologia e dalla terapia sperimentale sono i se- 
ouenti : 

t/ 


Il fegato interviene nella diuresi fondamentalmente in due modi, am¬ 
bedue messi in evidenza dalla Scuola di Vienna (Pick e Molilor). Il primo 
modo, e forse il principale, si estrinseca meccanicamente. II fegato rappre¬ 
senta nell organismo una estes9 provincia vascolare alla a ricevere ampip ri¬ 
serve di sangue (20 % del sangue totale secondo Rein e Barcrofl, circa 1200 
grammi di liquido secondo Mauseret) e a rrgolaruc il ritorno nel circolo gene¬ 
rale, mediante un sistema sfinterico posto nelle vene sopraejiatiche (Pick e 
Aiolilor) e mediante una contrazione pareiichimale (VillarcO, dimosirabilc 
(|uest’ultima negli animali fino a (i ore dopo la morte, con iniezioni, nella 
porla, di gelatina colorata e successive osservazioni microscopiche del fegato. 
L'influenza di questo serbatoio-regolatore del circolo sanguigno, interposto 
Ira la via portale, che conduce il sangue di gran parte dei visceri addomi¬ 
nali. e la grande via di ritorno di questo sangue nel circolo generale, rap- 
|)resentala dalla cava inferiore, si rivela; attivamente e automaticamente 


regolando ad esempio con la contrazione sfinterica sopraepatica la distribu¬ 
zione delTacqua neirorganismo, sia che essa provenga dall intestino, sia 
che venga introdotta in forti quantità per vìa endovenosa (esperienza di Vil- 
laret 1934) (1); farjnacodinamicamente, ])olendosi determinare secondo Mo: 
litor e Pick la contrazione sfinterica per azione dell’istamina; passivamente 
quando, per alterazioni intrinseche del fegato o del letto portale, indipen¬ 
dentemente dalla delta contrazione sfinterica, viene a crearsi un ostacolo al 
passaggio del sangue venoso addominale nel sistema venoso generale. 

Le conseguenze di questo lilocco meccanico circolatorio, attivo o pas¬ 
sivo, sono qualitativamente le stesse: aumento di pressione nel sistema por¬ 
tale, diminuzione di pressione nelle sopraepatiche (ipofleborrea sopraepa¬ 
tica: Gilbert), diminuziotte della pressione venosa e arteriosa generale, per 
la massa di sangue ristagnante nel sistema portale (Gilbert, Castaigne, Vil- 
laret, Saint Girons, ecc.), oliguria ed opsiuria. 

Di queste due ultime manifestazioni la prima è in rapporto al diminuito 
assorbimento di acqua dairintestino al circolo generale, all’effetlo sulla se¬ 
crezione renale della i])otensione arteriosa, e alla congestione passiva del rene 


(1) Iniettaiuìo leiitainenle forti quanlilà di soluzione fisiologica nella vena femorale 
del cane, per azione della contrazione sfinterica. si ha congestione e tumefazione del 
fegato, congestione deirintestino e dei mese con edema, e trasudazione nel peritoneo 
con ascile emorragica, mentre il circolo generale arterioso e venoso, non mostra alte¬ 
razioni neppure delle cifre della pressione sanguigna 
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pei il sovraccarico venoso delle anastomosi porto-renali; la seconda è in rap¬ 
porto al ritardato assorbimento deH’acqua deirintestino, che determina la 
soppressione delle note cuspidi nella graiica della diuresi frazionata. 

L orloslatismo, aumentando la congestione portale e renale, jieggiora 
tutte le suaccennate conseguenze dei blocco venoso epatico, e queste, oltre- 
pas-^ando certi limiti di tempo e di grado, conducono all'ascite. 

Il secondo modo col (juale il legato interviene nella diuresi è orrìioiicilc. 

La presenza di un ormone ad azione diuretica, ammessa da Molitor, sa¬ 
rebbe dimostrata dagli effetti diuretici degli estratti epatici iniettati in ani¬ 
mali da esperimento e, secondo Grossmaun, Porges, SaxI e Donatli, Lange- 
ron eti altri, dagli effetti diuretici oltenuli neH iiomo in numerose malattie con 
alterato ricambio idrico. 

(jlausach e .Molitor (1929), dopo aver cercalo di isolare, in un modo che 
unii risulta specificato, la frazitme diuretica degli estratti di fegato, iniettando 
questa soltocute in cani nei quali il tessuto renale era stato ridotto ad un 
quarto del normale (netrectomia di un rene, asportazione })arziale o legature 
arl('i'tose dell altro) e nei quali la diuresi era fortemente diminuita, ebbero 
notevoli aumenti della eliminazione deH’acqua. 

Ma oltre un ormone ad azione diuretica, ne esisterebbe uno nel fegato 
ad azione antidiuretica: (piesto fu ammesso da Roger c meglio dimostrato 
<la Lampe (192()) deU lsIitulo di Farmacologia di Vienna, il quale ottenne con 
precipitazione al solfato di ammonio suirestratto alcoolico di fegato di bue, 
frazioni varie che, iniettate endovenosamente, anche in (liccolissime dosi, 
iliininuirono per lungo tempo la diuresi. 

In (jueste frazioni antidiuretiche erano esclusi i peptoni, albumose, ista- 
niina e colina (Introzzii. 

In favore della firesenza. nel fegato, di ormoni ad effetto eontrario sulla 
diuresi, parlerebbero anche le seguenti esjjerienze : in cani con fistola <li Eck 
invertita (2), con iniezioni endovenose di estratti di fegato, Cxlausach e Moli¬ 
tor (1929) hanno ottenuto aumenti della diuresi ma, talora, anche diminu¬ 
zione. 

NelLuomo — benché si parli fretiueidemeute di controindicazioni della 

Cjtalolerapia nel trattameido di anemia in soggetti nefritici — non risultano, 

nei vari tentativi terapeutici sopraceniiati. uè frcqiieiili. uè marcati effetti 
oligurici. 

Meutre del meccanismo di azione del principio aniidiurelico ben poco 
si è ^Indiato, importanti e recenti sludi, benché poco numerosi, hanno Icn- 
tato di approfondire il meccanismo di azione del principio diuretico. 

La maggioranza degli Autori ritengono si traiti di un’azione cxtnirciìaìc. 
Pick e Molitor pensano che Formone epatico serva a regolare coiiveniente- 
meide la pressione colloido-osmotica dei tessuti e del sangue. SaxI e Donalh 
fl927), basandosi sui dali sperimeli (ali riguardanti la idremia o la diuresi 


(2i Fìstoìo (ìi Eck: anasloino.si laterale cava inferiore-porta, successiva len-fitura flella 
porta. . ^ 

Fìstola dì hck inversa: aiiasloiuosi laterale cava inferiore-porta, successiva legatura 
■della cava. Il sangue degli arti inferiori è convoglialo nel fegato insieme a quello dì pro¬ 
venienza dalle radici portali, determinando grave congestione passiva del fegato e forte 
dimiimzione della diuresi. 
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dopo blocco del S.R.E. pensano che razione si eslrinsechi sopralullo su <|ue- 
sto sistema, il quale è parie importantissima dei tessuto connetlivomieseii- 
chimale, consideralo da Schade al primo piano di importanza per la regola¬ 
zione extrarenale del ricambio idrico. Langeron e collaboratori (1934; ravvi¬ 
cinano, rispetto al ricambio idrico, Fazione delFormone epatico a quello ti¬ 
roideo, avendo constatato nelFuomo, per azione di preparati sia epatici die 
tiroidei, un aumento della massa piasmatica e un miglioramento deli equi¬ 
librio proteico del sangue, laddove questo era alterato per diminuzione delle 
albumine rispetto alle globuline; essi ritengono, pertanto, che, tanto l'or¬ 
mone tiroideo quanto quello epatico, siano diuretici interstiziali e conlri- 
buiscano ,j)otenlempnte a regolare 3a pressione oncolica del plasma san¬ 
guigno. 


A riprova delle vedute di Langeron, stanno gli effetti terapeutici simi¬ 
lari ottenuti con gli estratti tiroidei e con (|uelli epatici in talune malattie, 
per esempio la nefrosi lipoidea. 

E certo tuttavia che Fazione extiarenale del fegato nel ricambio idrico 
è molto più complessa di {|uello che si possa pensare ammellendo esclusiva¬ 
mente un ormone diuretico extrarenale più o meno specifico : ciò per la 
complessila della funzione epatica nel ricambio generale ingranante in quasi 
tutti i meccanismi dai quali dipendono le costanti fisico-chimiche ilei san¬ 
gue e dei tessuti. 


Così sembrerebbe azzardato assegnare i benefici influssi sulla diuresi 
della epatoterapia esclusivamente alFormone diuretico, (piando vari altri di¬ 
sordini epatici funzionali sembrano couleinjioraneamente migliorare. 

Risulterebbe inoltre da taluni studi sj)erimentali che l'ormone dinrelico 
epatico abbia anche nn'azione renale diretta. 

È stala già ricordata Fesperienza di Glausach e Molilor sul potere diu¬ 
retico di estratti epatici in cani con tessuto renale ridotto ad un quarto della 
massa totale, sono da aggiungere le esperienze più recenli di Moronyi e Voit 
(1933;. i quali, nel rene di rana, la cui circolazione dei glomeruli e tulnili 
è in gran parte indipendente (le arterie renali irrorano glomeruli e tubuli, 
le vene porte renali invece esclusivamenle i tubuli) fecero circolare separata¬ 
mente li([uido di perfusione di fegato sui tubuli e sui glomeruli, ottenendo 
in amlx'diie i casi un forte effetto diuretico. 


b) Dal punto di vista delle applicazioiìi cliniche della ejìafnferapia nelle 
malattie ad alterato ricambio idrico, le osservazioni sono tutt’aìlro che nu¬ 
merose ed esaurienti. 

Dopo i vecchi tentativi già accennati dalla Scuola Francese, successiva¬ 
mente alla scoperta della epatoterapia anlianemica, Gro.smanii (1927-1928) 
applicò la dieta del fegato nella nefrosi lipoidea con risultali importantis¬ 
simi. Essendosi dimostrati inefficaci, nel caso da lui trai lato i diuretici pu- 
rinici, con fegato somministralo per os e dieia ii)oclorurata, ottenne rapido 
inciomento della diuresi (1900 cc.) e della eliminazione urinaria dei cloruri 
;da 2,3 a 7,9 gr. al giorno), rapida scomparsa degli edemi, diminuzione di 
peso, miglioramento della formula ematologica e cachessia. Dopo la scom¬ 
parsa degli edemi. Feffello diuretico della dieta epatica sui)ì una diminu¬ 
zione. la eliminazione dei cloruri, nonostanle la costanza della dieta, pre¬ 
sentò oscillazioni delle (piali Grosmann non sa dare spiegazioni. 
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Poiges (192Tj conferma i risultati di (ìrosmanii e riferisoe altri casi di 
malalLia con alterato ricambio idrico, nelle quali la somministrazione di le¬ 
gato cotto determinò notevoli aumenti della diuresi, la scomparsa degli ede¬ 
mi, la diminuzione del peso corporeo. In un caso di anemia perniciosa con 
edemi molto pronunciati, si ebbe, dopo tre giorni di cura, una diuresi lino 
a 4 litri con diminuzione del peso corporeo di 10 Kg. in 14 giorni: il miglio¬ 
ramento del sangue fu invece molto più lento. 

In due casi di iiisufficenza di cuore nei quali tuttavia i maiali pote\ano 
ingoiare solo scarse dosi di fegato, effetti molto lievi. 

In un caso di edemi cachettici con anemia secondaria, in un caso di 
oolite cronica ulcerosa, ed in un caso di cirrosi epatica con ascile, auinenlo 
molto cospicuo della diuresi con progressiva diminuzione di peso. 

Hohacek (1929' descrive l'azione di estraiti epatici iniettabili in un altro 
caso di nefrosi e parla di aumento definilivo della diuresi e della elimina¬ 
zione dei cloruro di sodio. 

Hueber (1932j ottenne effello diuretico accentuato in soggello con lurbe 

endocrine di tipo eunucoide, anemia e sintomi di ostacolo nel campo della 
vena porta. 

\ illarel. Bezancon, Di^soille (1933-34) adofierarono un esiratio epaliio 
preparato da loro stessi nel modo seguenle: fegato di bue disseccato nel 
Nuoto solforico a zero gradi, macerazione della polvere così derivata in al¬ 
cool, distillazione nel vvioto ad alta temperatura, quindi delipoidizzazione 
medianle cloroformio e purificazione della islamina e delia colina. L'estratto 
così oltenuto era pressoché completainenle privo di albumina, grassi, lipoi- 
di. istamina, e colina, e veniva iniettalo sotto cute previa lindallizzazione. 
La concenlrazione del preparato risultante corrispondeva a circa 39 <>t. di 
togato tresco per 2 cc. di estratto, che gli Autori sperimentarono nella (pian- 
tità di 2 cc. nelle cirrosi epatiche e nelle grandi insufficenze epatiche, (di 
effetti oltenuti si riassumono: miglioramenlo cospicuo della diuresi, dimi¬ 
nuzione e scomparsa degli edemi e deli ascile in casi iniziali con ascile an¬ 
cora scarsa: effetti diurelici più o meno notevoli, ma con scarsa ripercus¬ 
sione sulLanasarca e. sull ascile nei casi più inveterali. 

\ illarel e collaboratori si propongono di continuale (piesli studi con dosi 
di fegato più elevate. 

Perriii (1933) in una comunicazione al Congresso sulla insufficienza re¬ 
nale ad Evian, liassunie le sue personali espeiienzc sulLazione diuretica degli 
estratti epatici nelle oligurie degli epatici e di altri malati ("cardiaci, re¬ 
nali. ecc.), conferma gli effetti diurelici dei cirrotici non li-oppo avanzali, e 
ritiene che negli epatici il miglioramento della diuresi sia proporzionale al 
miglioramento della funzione epatica globale, menlre negli altri maiali senza 
insnfficenza epalica manifesla, la cura determinerebbe uno stato di /pc/r- 
poha alfa a stimolare la funzione renale per quel tanto che questa sia influen¬ 
zabile dagli inlimi rapporti funzionali che legano il fegalo al rene. 

Il) Circa lepatoterapia negli ollri sinlonii di insufficienza epafira. essa 
è insistentemente consigliata specialmente dalle Scuole Francesi, come é 
consigliata, secondo quanto si è dello in precedenza, in singoli stali mor¬ 
bosi interpretati come di natura tossica e fiiù o meno presumibilmente in 
connessione con alterata funzione del fegalo. 

Autori Giapponesi, Salo e Sakurada. in numerosi lav^ori recenti, banno 
isolato dal fepalo un ormone antilossiro rhe lianno denominalo .. Yakrilon » 
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la cui poleiizialilà biologica polrebbe essere misurata dalla quantità di clo¬ 
ruro di aiiimoiiio che 1 ormone sarebbe in grado di neutralizzare in ogni ef¬ 
fetto tossico dimostrabile con iniezione endovenosa nel coniglio. 

1 risultati pratici delTepaloterapia, anche in questo campo sarebbero 
incoraggianti : oltre ai vecchi lavori accennati in principio^ recentemente 
Villaret e collaboratori hanno vantato gli effetti dell epatoterapia parenterale 
in forti dosi nella grande insutficicnza epatica, rilevando diminuzione del- 
l ittero, risveglio dal coma, cessazione delle emorragie, miglioramento dei- 
l’acidosi e dello stalo generale. Gastaigne e Fiessinger confermano piena¬ 
mente tali risultati che tuttavia non sono duraturi. 

Ili) Altri tentativi recentissimi dell applicazione dell epatoterapia paren- 
lerale riguardano i (Jisordini di circolo c speciaimeiìie della pressione ar¬ 
teriosa. 

Hannover (192()) credette potere stabilire che gli estratti epatici conte¬ 
nessero un ormone (anabolina) dotato di speciale azione ipotensiva. 

Flipse (1927) conferma le vedute di Hannover in Ire casi di ipertensione, 
nei (|uali con iniezioni ijioderrniche in dosi varie, e ripetute per vari giorni, 
di estratti e()atici, ottenne effetti costanti anche (piando nitriti si erano di¬ 
mostrati impotenti. 

Heinsen e ^\oif (I9d4) pili recenlemeide hanno studialo, sulla base an¬ 
che dì sfigmogrammi assoluti, le modificazioni della pressione arteriosa e 
del ritmo del ])olso conse-cutive ad iniezioni endovenose o ipodermiche dei 
principali estratti epatici antianeniici del commercio (Pernaemon. Gampo- 
lon. Hepalopsoni. 

Gon iniezioni endovenose hanno constatato insieme a tachicardia una 
immediata diminuzione della jiressionc in soggetti ijicrtesi, talora cospicua 
e della durala di parecchi secondi, effetti assai meno netti con iniezioni i|)o- 
dermiche. Gli Autori ritengono che l'azicne ipotensiva, come per gli altri 
estratti di organi e tessuti, si debba a sostanze islaminosimili. 

Daniel (1934) riassume Ini le te modalità con le quali il fegato può en¬ 
trare in gioco nella regolazione della pressione: azione meccanica circola¬ 
toria, della quale già abbiamo parlalo, secrezione di sostanze vaso-attive, 
molte delle quali contenute nella bile (ipotensione arteriosa dei colemìci, 
azione ipotensiva sugli animali di iniezioni endovenose o endoarteriose di 
sostanze biliari, azione ipotensiva suiruomo di bile disseccala somministrata 
per OS), azione chimica e aniilossica sul metabolismo generale. 

Interessanti studi recenti tenderebbero a mettere in evidenza anche 
un azione degli estratti di fegato sidla nutrizione del cuore. Su quest organo 
di cane isolato si avrebbe accelerazione dei ballili cardiaci ed aumento di af¬ 
flusso sanguigno nelle coronarie, inoltre, come Ira poco vedremo, in certi 
estratti epatici antianemicì (Pernaemon, Gampolon) sono contenuti adeno- 
sina e acido adenilico, che hanno speciale importanza nella costituzione dei 
cosidetti ormoni cardiaci (nucleolidi cardiaci) (Heinsen e Gorelli). 

Questa nuova interessantissima serie di studi dei rapporti tra fegato, 
cuore, pressione arteriosa à ancora alFinizio. 


* * 


Essendo questo lo stalo attuale delle cognizioni dottrinali e dei lisullati 
pratici della epaloterapia, al di fuori degli stali anemici, constatala la scar- 
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sita dei precedenti studi e la incompletezza della maggioranza <li taluni di 
questi flinaiizi alla importanza presente e iutura di questo argomento tera¬ 
peutico, SI e voluto, m questo lavoro, riprendere in esame la questione, con 
particolare riguardo ai rapporti tra epatoterapia e diuresi. 

A questo scopo è stata studiata, sulla base di una casistica piuttosto lar¬ 
ga, influenza degli estratti epatici iniettati sottocute in inalati di fegato con 
epatiti croniche e sopratutto cirrosi, in malati renati con nefriti acute, ne- 
Inti 111 secondo stadio, nefrosi, sclerosi renale con ipertensione, malati di 
cuore scompensati e mm scompensali, adoperando per tutti dosi deboli forti 
e fortissime, corrispondenti, ([ueste uìtiine, alle dosi iiitrodolte recentemente 
nella terapia ematopoietica e constatate efficaci specialmente in talune affe¬ 
zioni (es. : agraniilocitosi : Gorelli i, nelle quali la epatoterapia sembrò a tutta 
prima impotente. 

Per cercare di analizzare nel miglior modo iiossibile la complessa azione 
di questa opoterajna, parallelamente allo studio della diuresi, del peso cor¬ 
poreo, degli edemi ed ascile, si è studiato randainento delle curve di elimi¬ 
nazione urinaria e reliminazione dei cloruri, randamento della funzione epa¬ 
tica saggiata con rindice itterico, con la ricerca dei pigmenti biliari urinari, 
eventualmente con la curva glicemica, e prova del galattosio, randamento 
de la pressione arteriosa e venosa, nonché randamento della funzione re¬ 
nale saggiala con l azotemia, con la jiiova di diluizione e concentrazione. 

Per potere infine im|)iegare le dosi suaccennate, in mancanza di altri 
preparati del commercio convenìeiitemente conceidrali, sono stati adottati 
estraili iiiietlabili.antianemici, razione diuretica dei quali era già stala inci¬ 
dentalmente constata in questo padiglione : questi preparati antianemici 
già sperimentati da procedenti .tutori dal punto di vista dell'azione ipolen- 

siva, non risultano precedentemente studiati dal punto di vista epatofiin- 
zionale e della diuresi. 

Quali dilfereiize cliimico-biologiche esistano tra estratti di fe<>alo ese¬ 
guiti a scopo prevalenlemgnte anliaiiemico, ed altri preparati opoleraiiici 
dello stesso organo, è difficile precisare in mancanza di esatte cognizioni 
sulla composizione chimica di gran parte di questi estratti, sui metodi di ,,re- 
parazione, e sopratutto per resigiiilà delle attuali conoscenze circa le basi 
chimiche dei vari principi (diuretici, anlidiurelici, ipotcnsivi, anliane- 
mici, ecc.) contenuti nel tessuto epatico, e i rapporti rhimico-hiologici fra 

In linea generale si può dire che si tratta sempre di estratti acquosi o 
idroalcoolici, glicennati o non, dealbuminizzali e delipoidizzali In linea dif- 
lerenziale s. può dire che gli estratti eseguiti a scopi antianemici sono di con¬ 
centrazioni molto varie ma generalmente |)iultosto forti o fortissime (Per- 
naemon debole « Degewop „ 1 cc. : gr. 500 di fegato fresco. Pernaemoii forte 
e Degeiuop 1 ) : 2 oc.: gr. 5000 di fegato fresco. Cnmpolon » Bayer n-, \ cc. : 
2o0 gr. di fegato fresco. Hepractnn » Merck»: 1 cc. : dOO gr. di fegato fre¬ 
sco), gli altri estratti invece sono di assai più bassa concentrazione (corri¬ 
spondente, ogni cc., a poche diecine di grammi di organo). I [irimi inoltre 
sono meno depurati dei secondi rispetto a sostanze istaminiche (parte inte¬ 
grante, secondo talune vedute, dei ]irincipi antianemici), ai peptoni, ai jio- 
lipeptidi, alla colina e ad altre so.stanze di origine biliare, e conterrebbero 
anche derivali dell’acido iiucleinico in proporzioni più o meno notevoli ''corpi 




244 


(( IL POLICLINICO » - SKZ. MED. 


puriiiici, eoe.): il Pernaemoii coiilcrrcbbe, secondo Heinsen, in un cc. da 1 
a 1.5 mnigr. di adenosina e fino a mezzo milligrammo di acido adenilico, la 
prima è una aininopurina derivala dalla adenina (più un penlosio), il se¬ 
condo deriva dalla adenosina per sostituzione di uno o più II del pentosio 
con il radicale fosforico Po (OH) 3 


(dò posto, rispetto ai presumibili effetli lerapeulici al di fuori delle ane¬ 
mie. gli estraili epalic.i non antianemici esistenti in commercio avrebbero al 
loro attivo la maggior purezza, specialmente rispetto alia istamina e colina 
che. secondo PicL e Molitor, potrebbero ostacolare la diuresi provocando la 
contrazione dello sfintere delle sopraepaliclie. ma che d’altronde non sareb¬ 
bero contenute nella sostanza antidiuretica di Lampe, e la minore tossicità 
essendo più scarsa in peptoni e polipeplidi; gli estraili antianemici a loro 
volta avrebbero a loro attivo la concentrazione, l azione ipotensiva dei corpi 
istaminici e purinici, l'azione diuretica di questi ultimi, alla quale si po¬ 
trebbe aggiungere la loro slessa azione favorevole sidla circolazione generale 
e sulla nutrizione del cuore (nucleotidi cardiaci). 


CASISTICA (1). 


I. 


Afffziom henai.i. 


Caso I. — P. Vittorio, anni 14. Aelrile acuta. 

Siniisite frontale: 8 giorni prima 'teiriiigresso in O. : febbre alta, cefalea, diuresi 
scarsissima!, anoressia. .Succulenza pronunziata e diffusa della cnie di lutto il corpo, più 
accenluata in corrispondenza del viso: pallore cutaneo. Cuore lievemente ingrandito, non 
rumori aggiunti. Fegato nei limiti. Dieta lattea idrocarbonaia, ijwrlorurata. Effetto diu¬ 
retico: la iniziale terapia con diurctìna jion dii alcun migiioramenlo, 1 effe Ilo diuretico 
si comincia ad ottenere con 2 cc. di Hepraclon (da cc. 40 a cc. 150), aumenta ancora an¬ 
che con 3 cc. di Pernaenion debole (cc. 450). Dopo un breve periodo di sosta (7 giorni), 
durante il quale, però la diuresi rimane superiore alle cifre iniziali (cc. 300-350). si ri¬ 
prende con 2-4 cc. dì Campolon e la diuresi sale rapidamente fino a raggiungere cifre al¬ 
tissime rispetto a quella iniziale {da cc. 40 a cc. 1200). Cloruri: nel periodo iniziale (dosi 
medie di eslratti) aumento incostante della eliminazione percentuale e aumento constante 
della eliminazione globale (da gr. 0,40 a gr l.lOi. Nel secondo periodo (dosi forti: cc. 4 
dì Campolon), aiumento. duraturo sia percentuale (dal 2 %o al 4 %o) che globale (da 
gr. 0,40 a gr. 5). Prova dell’acqua: non eseguila per le condizioni gravi del paziente. 
Albuminuria: sensibile diminuzione sin dalFinizio del trattamento (dall 1,50 %o fino 
allo stato di tracce). Edemi: parallelamente alFaumento della diuresi, graduale diminu¬ 
zione. Pressione arteriosa e venosa: non risultano aumentale ;110/G0-I0) rimangono 
presso a poco invariate (100/60-10). Azotemia: all’inizio lieve aumento della cifra già alta 
(da 3 Ciò a 4,20 %o), nel secondo periodo discesa rapida fino a cifre normali (3,30 /o^. 
0,95 %o,'0,34%q). P^so corporeo: diminuzione parallela all'aumento della diuresi, /n- 
dice ilteUcò: normale all’inizio (6), rimane tale. Pigmenii biliari e urobilinnria assenti 

fin dall’inizio. , . . n r 

Nel secondo periodo dì cura migiioramenlo assai notevole del paziente nelle condi¬ 
zioni generali e in (piasi tutti ì sintomi subhìetti\i. 

Gaso IL — D. Giuseppe, di anni 20. Ncirile in II stadio. 

3 mesi prima dell’ingresso in 0. in coincidenza con attacchi malarici forte oliguria, 
ematuria, edemi diffusi per il corpo. Avrebbe aauto per due volte attacchi convulsivi 
MVE 0. : lievi edemi, cuore nei limili, rinforzo del secondo aortico Dieta idrocarbonata, 
ipoclorurata. Effetto diiirelico: incomincialo ad ottenere con 2 cc. di Pernaenion debo e 
(da cc. .500 a cc. 790); con 6 cc. dello -stesso medicamento si raggiunge una cifra di 


(1) Per deficienza di spazio in rappoilo alle vìgenti deposizioni sul consumo della carta 
sì è dovuto omettere le tabelle dìmo-slraiiti dettagliatamente le ricerche eseguite e i 

decorso di ciascun caso. 


I). iìolog.xesk: stl nio dei.i/kpatoteh\pìa pi-.h via ipodkivmicv 
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^ '-C- di Campolon (1900 cc.ì. L etfetlo diuretico 
.eg 1 eslialli epatici e, in questo malato, segnatamente manifesto per la tendenza alla 

Hcres?\lei?a d°”“ •''' della terapia epatica (da 1250 cc. a 350 cc.) e per la 

ripiesa della diuresi con la ripresa di essa (1900 cc.). Clor„ri: nel periodo iniziale lieve 

aumenlo della eliminazione percentuale (dal 6 «/oo al 7 %o) e globale (da gr. 2,50 a gr, 4 )' 

in secondo tempo forte aumento sia dei valori perccnluali (13 %o' che globali igr 16) 

nmZ ";! «'‘gl'oramento della eliminazione globale (da 780 a 1200 cc.). d/bumi- 

L™' ® 0,75Oz'óo) poi pressoché scom¬ 

paia (traccie). Edemi, bevi allo inizio, poi scomparsi. Pressione urterio.sa e venosa- la 

(lOa ®"^'®"® "“"'"de (140/90) rapidamente scompare in coincidenza della lerapia 

La pressione venosa (11) rimane immodificala. .Azotemia: normale alLinizio (0,35 %o) 

rimane tale. Indice itterico: normale all'inizio ( 6 ) rimane tale. Pigmenti biliari iirobi- 

liniirm- assenl. anche inizialmente. Peso corporeo: intensa diminuzione in rapporto alla 

aumen a a diuresi (da Kg. 47,900 a Kg 41). Miglioramento delle condizioni generali 
dello stato delle forze, dellappolilo 


C\so iir. 


B. Maria, di anni 28. Nefrosi in soggetto luetico. 


Wassermann positiv;*. Lievi edemi degli arti inferiori. La nefrosi non fu preceduta 
da nefrite. Assenza di granuli birifrangenti nel sedimento urinario. 

Colesterinemia 1.70 «/oo. Dieta mista ipoclorurala. EfjeUo diuretico: notevole aumento 

^ ^ *' trattamento, tendenza alla diminuzione 

(cc. SOOi. di nuovo aumento della diuresi (cc. 1700) con la ripresa del traltamento. CAo- 
run. aumenlo della eleminazione percentuale (da 9 %o a 15 %o) e di quella globale 
(da gr. 9 a gr. 2o.). Prova dell'acqua: non dimostra alterazioni evidenti nò iirima nò dopo 
d tratlaniento {eliminali 950 cc. di acqua in 4 ore su 1000 ingeritine). Albuminuria: 
intensa all inizio (/ /ooj, va progressivamente diminuendo parallelamente al mit^liora- 
mento della diuresi ( 6 . o. 4, 8 . 2,50 per mille). Edemi: diminuzione e poi scomparsa de- 
g I edemi degli arti inferiori rilevati all’inizio. Pressione arteriosa e venosa: normali al- 
1 inizio (120 70-11) non subiscono varianti. Azotemia: normale prima (0,21 %q) e dopo 
il trattamento (0,25 %fi). Indice itterico: normale ( 6 ). Pigmenti biliari-urobilinuria : assenti 
corporeo: graduale diminuzione in rapporto all’aumento della diuresi (da Kcr 49 
a Kg. 4(>). Sensibile miglioramento delle condizioni generali. 

(...\so I\. — S. .Iolanda, di anni 22. Nefrosi probabilmente successiva a glomeruio- 
nefnle. S incsi inima delLirigresso in 0 . aviebbe avuto nefrite acuta con notevole iper- 
tensione. Ora; oliguria, cefalea, pallore diffuso della cule. Non edemi. Cuore nei limili. 
Dieta idrocarbonata, ipoclorurata. Effetto diuretico: notevole, persistente aumento della 
diuresi (da cc. 350 a 1800): tende a diminuire con la sospensione degli estratti 1900-790) 
e riprende con la ripresa del trattamento (cc. 1750). Prova deìVacqua: miglioramento 
dell eliminazione globale dopo il trattamento (da 500 cc. a 950 cc. di acqua eliminali 
m 4 orei. Albuminuria: tracce prima e dopo il trattamento. Edemi: assenti allo inizio 

t.r e penosa: scomparsa della lieve ipertensione iniziale (da 

140/90-/ a 110/60-6). .420/emui: lievemente aumentala a.innizio (0.49 %o), scende ai li- 

itterico: normale anche airinizio r6). Pigmenii biliari^ 
urobihnuria: assenti inizialmente. Peso corporeo: lievissima diminuzione (da Kg. 51,600 a 
Kg. o0,800). Miglioramento delle condizioni generali, dell'appclito e delle forze. 

Caso V. T. Lucia, di anni 50. Sclerosi renale benigna. 

A. P. remota negativa. Da circa un anno: capogìri, dispnea da sforzo, astenia. 

(More: V. S. lievemente ipertrofico; secondo tono aortico rinforzato: lievi edemi pe- 
ninalleoburi. Dieta mista ipoclorurala. Effetto diuretico: scarso e non persistente (da 875 
cc. a 1000 cc.). Cloruri: eliminazione sia percentuale che globale iinmodificata (IO 
gr. 8 ). Albuminuria: tracce prima, rimane tale. Pressione art. e veri.: lieve diininiizione 
iniziale tratnsitoria deirarteriosa massima (da 210/90-22 a 190 75-20 poi a 210/90-22). .Izo- 

lernta: normale (0,25 %q). Indice itterico: normale (5). Pigmenti biliari, iirobilinuria: as¬ 
senti. Lievissimo miglioramento delle condizioni generali. 

Caso M. P. Giulia, di anni 55. Sclerosi renale iperlensiva iperazoteniica. 

In passato nefrite acuta. Da due anni: cefalea, capogiri, dispnea da sforzo, poliuria, 
mcluna. Cuore lievemente aumentato in lutti i diametri. Dieta idrocarbonaia ipocloni- 






^46 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


rata. Ejfelto diaretico: nullo. Cloruri' nessuna Tuodificazione nella eliminazione di essi 
(da 6-9 %o 6-10 %o). Albuminuria: invariala (2,50 “/q,,). Pressione ari. e yen.: inva¬ 
riata (da 230/120-16 a 230/130-17). Azotemia: tendenza aH’aumento nonostante forli dosi 
di estratti (da 0,74 %o a 0,97 %o). Indice itterico: normale (6). Pigmenti biliari-urobili- 
nnria: assenti. Nessiin iniglioranieiito delle condizioni generali. 

Caso VII. — M. Maria/, di anni 44. Aortite, insufficienza aortica, sclerosi renale, 
ij>ertensione, iperazotemia. 

In questa malata ò stalo seguito solo ì'effctio diuretico: con Tinizio del trattamento 
si osserva un effetto oligurico piuttosto inarcato (da 1700 a 600 cc.), sospeso il tratta¬ 
mento la diuresi aumenta (1200 co.). 

Con U ripresa degli estratti, a dosi medie rispello al quantilativo di organo (Per- 
naeuion debole cc. 0,50j si nota un lieve effello diuretico (cc. 2000^. 

II. — AlFKZlONI EPATICHE. 

Caso 1. — D. G. Alfonso, di anni GO. Cirrosi eiialica. 

3 mesi prima dell’ingre-sso in O. : emorragie gustro-inlestinali, ripelulesì 10 giorni 
prima deU'ingresso. Pallore intenso, varici sottolinguali, emorroidarie; non ascile nè 
edemi. Fegato e milza un dito dall’arco, duri. Dieta idrocarbonata, ipoclorurala. Effetto 
diuretico: scarsissimo (da cc. 1100 a cc. 1550). Cloruri: aumenlo dell'eliminazione per- 
cenluale (da 10 %o a 14 %o,) e globale (da gr. 10 a gr. 21). Urobilinuria: prima tracce poi 
assente. Pigmenti biliari: assenti anche prima. Curva riimo eliminazione urinaria: non 
mostra variazioni notevoli durante il trattamento. Prova del galattosio (ingestione di 40 
grammij dopo il trattamento diminuzione delleliminazione (da gr. 6,45 a gr. 4.90i ri¬ 
mane tuttavia sempre in limiti patologici. Curva glicemica: normale anche prima del 
trattamento. Indice itterico: nessuna modifica (10). Pressione art. e venosa: nessuna 
influenza (110,65-12). Peso corporeo: nessuna modifica (51,100-51,400j. Cessale le emor¬ 
ragie gastro-intestinali, miglioramento delle condizioni generali, dello sfato delle forze, 
dell’appelilo. Dopo 20 giorni dalla cessazione del Irallamenlo nuova emalemesi abbon¬ 
dante. 

Caso II. — B. Angelo, di anni 31. Cirrosi epatica. 

2 mesi prima dell ingresso in O. : lumefazione (lelFaddome, lievi edemi, oliguria, 
disordini gastro-enterici. Ascile 3 dita sotto l’ombelicale Irasversa, fegato all’arco, reti¬ 
colo venoso. Effetto diuretico: incominciato ad ottenere con 2 cc. di Hepracton (da cc. 600 
a cc. 1000), aumentato iirogressivatmente ma non proporzionatamente fino a 6 cc. coi 
quali si ottiene una cifra massima di cc. 1300: quintli leffelto diurelico diminuisce 
(cc. 900) e, continuando con alte dosi di estratti (cc. 6 di Hejiractou) si giunge ad una 
diuresi inferiore a quella antecedente alla cura (cc. 500j. Cloruri: eliminazione persi>len- 
teniente scarsa (2-3 %q) prima e dopo la cura. Urobilìnuria: presente prima e (Uqio la 
cura. Pigmenti biliari nelle urine; prima tracce poi assenti. Piimo di eliminazione uri¬ 
naria prima della terapia: curva dimo-stranle evidente opsiuria; dopo la terapia le curve 
diventano più accidentate, con tendenza ad incremento dopo i pasti. Prom della galal- 

avocata: aH’inizio eliminazione normale (gr. l,77ì, dopo la terapia valori au- 


losuria p^o^ 



Peso corporeo: 'aumeiìla proporzionatamente all’ascile. Miglioramento subiettivo dot P., 
dello stato generale, dell’aippelito, della digestione. 

Cxfio ni. — A. Federico, di anni 38. Cirrosi ci>alica. 

4 mesi prima dell’ingresso in 0.: aslenia, anoressia, tumefazione dell’addome, ascile 
2 dila sotto Fombellicale trasversa. INon edemi. Effetto diuretico: incominciato ad otte¬ 
nere con 2 cc. di Epacrina' (da cc. 900 a cc. 1750), tale aumenlo però è indipendente dal- 
l'aumento delle dosi. La massima cifra raggiunta è stata cc. 2100. Sospeso il medica¬ 
mento, la diuresi diminuisce (cc. 1100) ma non va al disotto della cifra iniziale. Cloruri: 
aumenlo deU'eliminazione percentuale (dal 10 %q al 15 %o) e di quella globale (da^ 12 
a :i0). UrobìUnuriai: prima presente poi assente. Pigmenti hibari nelle urine: ìirima 
tracce poi assenti. Hifmo eliminazione urinaria: non mostra alcun nello miglioramento. 
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Prova (Iella gnlaliosuria provocata: eliuHiiu/.ione airinizio già patologica (gr. 5,Oli dopo 
la cura subisce un peggioraiueuto (gr. 8,a7i. Indice itterico: molto diminuito (dà 20 a 
m Pressione arteriosa e venosa: nessuna modifica (100/60-16). Peso corporeo: subisce 
oscillazioin in rapporto aHaumento della diuresi: in definitiva diminuisce lievemente 
(da Kgr. ol a Kgr. o0,200). Notevole migliorainenlo subiettivo e delle condizioni generali. 

(>vso IV. — B. Ciro, di anni 45. Cirrosi epatica. 

5 mesi iirima dell’ingresso in O. : anoressia, digestione difficile, ascile, oliguria ede¬ 
mi pretibiali, emorragie cutanee estese, intensa dispnea. Effetto diuretico: piuttosto scarso 
(da cc. 360 a cc. 840i, incominciato ad ottenere con 3 cc. di Pernaemon debole: tale 
fiumenlo si mantiene per 5 giorni, poi, nonostante raumenlo delle dosi (Pernaemon 
forte 2 cc.) va decrescendo fino a cifre inferiori a quelle iniziali (cc. 270). Cloruri: au¬ 
mento transitorio deH'eliminazione percentuale (da 2 %o a 4 %o) e globale (da gr. l.fjO 
a gr. 4). Urobilinuria: presente prima e dopo il Iraltamento. Pigmenti òi/iVin’ nelle 
fuine. jiresenli anche dojio il trattameli lo. Ritmo di eliminazione delle urine: durante 
la cura mostra tendenza alla formazione dì cuspidi dopo i pasti. Prova della gaìaltosuria 
provocala: prima del trattamento in limiti normali (gr. 1,19), dopo: un lievissimo au¬ 
mento (gr. l,38ì. Curva glicemica: nessuna modificazione. Indice itterico: immodificato 
(23). Pressione arteriosa e venosa: lieve diminuzione della arteriosa massima (da 170'95-27 
a 160 90-26). Peso corporeo: lieve diminuzione transitoria (da Kgr. 77 a Kgr. 76). Nessun 
miglioramento delle coinlizioni generali. 

CASf) V. — O.. Giulio, di anni 60. Cirrosi epatica. 

Inizio novembre del 1932. Cn mese prima dell’ingres.so in O. ■ oliguria, ascile emor- 
Toidì. edemi. Effetto diuretico: lieve (da cc. 370 a cc. 700): la diuresi torna ad esserà scarsa 
dopo la sospensione degli estratti. Urobilinuria: tracce prima e dojio il trattamento. 
Pigmenti biliari nelle urine: assenti anche prima del trattamento. Indice itterico: alto 
!2o\ rimane tale. Pressione arteriosa: nessuna variante (da 90/65 a 90/60'). 

(.ASO \I. — G. Pietro, anni 62. Epatite cronica. 

In mese prima dell'ingresso in G. : numerose emorragie cutanee, ittero, anoressia, 
astenia, oliguria. Notevole ittero, fegato e milza a tre dita dall’arco costale, scarsi edemi’ 
non ascile. Dieja idrocarbonata, ipoclonireta. Effetto diuretico: fugace aumento dellà 
diuresi (da cc. 500 a cc. 1035), seguito da oliguria (cc. 290); sospesa la terajiia. la diuresi 
permane .scarsa (cc. 300). Urobilinuria: da presente allo stato di tracce. Pigmenti bi¬ 
liari nelle urine: da presenti allo stato di tracce. Indice itterico: molto allo aH'ìnizio (30), 
beve diminuzione (25). Pressione arteriosa e venosa: nessuna influenza (da 125/90-12 a 
120 85-10). Prove vasculo-emaliche : ritorno alla norma (prima della terapia: Tempo dì 
coagulazione inizio dopo 10’, completo dopo 25’; Temjjo di stillicidio: in 6’ e 30”; Prova 
del laccio: fbrtemente positiva; Prova della fragilità vasale : negativa; dopo la terapia: 
tempo di coagulazione: inizio dopo 5’ completo dopo 15’: Tempo dì stillicidio: in 3’ 
e 30”; Prova del laccio: lievemente positiva). Emorragie cutanee: notevole miglioramento 
fino alla scomparsa. Notevole miglioramento delle condizioni generali. 

(.ASO VII. — N. Giulio, anni 56. Epatite cronica in soggetto alcoolista. 

Due mesi prima deiringresso in 0.: astenia, ascile, anoressia, Utero. Fegato deborda 
2 dita dall’arco, milza 1 dito; modica ascile, gengivorragie Dieta idrocarbonata, ipoclo- 
nirata. Effetto diuretico: con dosi deboli (Epacrina 2 cc.), lieve aumento (da cc. 1200 
a cc. 1370); un forte effetto diuretico (cc. 1900) si ottiene invece con 6 cc. di Campolon. 
tale aumento si mantiene anche nei giorni in cui il medicamento si sospende. Sospesa 
definitivamente la terapia epatica, la diuresi si rnanlieiie elevala (cc. 2400), Cloruri: l’eli¬ 
minazione percentuale rimane pressocchò invariata (6 %o - 8 %o), aumento invece del- 
relìminnzione globale (da gr. 6 a gr. 21). Urobilinuria: prima assente, poi tracce. Pig¬ 
menti biliari nelle urine: prima assenti, poi presenti. Ritmo di eliminazione delle urine: 
evidente tendenza al miglioiamento, cioè diminuzione della opsiuria con cuspidi dopo 
i pasti. Prova della gaìaltosuria provocata: prova iniziale mostra cifre patologiche 
(gr. 9,467), dopo la cura lievissimo miglioramento (gr. 9,328), ma sempre in limili al¬ 
tamente patologici. Curva glicemica: non variazioni notevoli col trattamento. Indire itte¬ 
rico: invariato (17). Pressione arteriosa e venosa: nessuna variazione (115/75-12). Peso 
corporeo: diminuzione parallela allaumenlo della diuresi (da Kgr. 61 a Kgr. 59). Mi¬ 
glioramento subiettivo, delle condizioni generali, dello stato delle forze, dell’appetito. 
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Ili- — IPfinTENSIONE SENZA LESIONI UENALl. 

Caso I. — F. Nalalina, anni òo. Iperleiisione essenziale. Ipoovarisnjo. Obesità. 

Da 2 anni: mestruazioni scarse, notevole adiposità, ceialea, dispnea. Cuore lieve¬ 
mente aumentalo in tutti i diametri. Rinforzo del secondo aortico. Dieta mista ipoclo- 
riirata. Effetto diuretico: scarsissimo (da cc. 1800 a cc. 2200.) anche con dosi forti (cc. 2 
di Pernaemon forte). Cloruri : lieve aumento della eliminazione percentuale (dal 7 %o 
al 9 %q) e di quella globale (da gr, 14 a gr. 17). Prova deWacqiia: normale all inizio 
(eliminati cc. 900j, rimane tale (cc. 950). Azolemia : normale anche alFinizio (0,28 %o). 
Indice itterico: normale fin dall’inizio (6). PressiOìie arteriosa e xyenosa: lieve diminu¬ 
zione della arteriosa massima (da 260/150-5 a 240/150-5). Peso corporeo: lie\i oscillazioni 
durante il trattamento (da Kgr. 94,400 a Kgr. 93,500), dopo la sospensione della terapia 
nessuna modifica rispetto alla cifra iniziale. 

IV. — Cabdiaci scompensati. 

Caso I. — M. Assunta, anni 35. Insufficienza e stenosi mitralica. Scompenso cardiaco. 

Dieci giorni prima deiringresso in 0.: dispnea, dolore all’emitorace sin., tosse. Cia¬ 
nosi delle mucose visibili e dei [lomelli, decubito semiseduto, non edemi, azione car¬ 
diaca aritmica e concitata, fegato ad 1 dito dall’arco, dolente; milza nei limiti. Dieta 
secca idrocarbonaia, ipoclorurata. Effetto diuretico: la diuresi, scarsa allo inizio (cc. 500), 
non subisce aJcun miglioramento; solo una volta, con 7 cc. di Hepracton, si nota un 
lieve aumento (cc. 700}. Cloruri: sin dalla prima iniezione aumento della eliminazione 
percentuale (dal 6 %o al 15 %o) e globale (da gr. 0,60 a gr. 7,50). Azolenìia: sempre 
in limili normali (0,37 %q). Epatomegalia: aumenta progressivamente. Indice itterico: 
lievemente aumentato aH’inizio (14), rimane tale. Prova della galattosuria provocata: 
nettamente patologica all inizio (gr. 11,57;, mostra una debolissima diminuzione della 
eliminazione alla fine del Irallameuto (gr. 10,75). Pressione arteriosa e venosa: nessuna 
modificazione (120'60-20). Peso corporeo: lento, ma costante aumento (da Kgr. 46 a 
Kgr. 47.500). Nessun rniglioramenlo delle condizioni generali, dello stalo delle forze, dei 
sintomi cardiaci. 

Caso II. — T. Giuseppe, anni 38. Lues. Insufficienza aortica. Scompenso di cuore. 

Da lo giorni prima dell’ingresso in O. : dispnea, astenia, oliguria; decubito semi¬ 
seduto: edemi perimalleolari; azione cardiaca aritmica e concitata; fegato ad 1 dito dal¬ 
l’arco, dolente. Milza nei limili. Dieta secca idrocarbonata, ipoclorurata. Effetto diure¬ 
tico: ottenuto con dosi debolissime di estratti (cc. 2 di Epacrina), e cioè da cc. 900 a 
cc. 2760. Sospesa la terapia, tendenza alla diminuzione della diuresi (cc. 900). Scarso 
miglioramento delle condizioni generali e dei sintomi cardiaci. • 

Caso TIT. — C. Tommaso, anni 62. Lues Tabes. Insufficienza mitralica e aiorlìca. 
Scompenso di cuore. 

Dispnea a riposo, intensi edemi perimalleolari e sacrali. Fegato a 2 dila daH’arco 
costale, dolente. Dieta secca idrocarbonaia, ipoclonirala. Effetto diuretico: la diuresi, 
aumentata lievemente con la somministrazione iniziale di leobromina (da cc. 430 a 
cc. 900}. con la sospensione di questa e con la somininislrazione di estratti epatici (sìa 
a piccole, cc. 2 dì Hepracton, che a forti dosi, cc. 2 di Pernaemon forte) non subisce 
miglioramenti. Cloruri: lieve miglioramento transitorio neireliminazionc percentuale 
(dal 7 %a al 12 %o) ed in quella globale (da gr. 3,20 a gr. 7,50). Azolemia: aumentala 
airinizio (0,79 %o), lieve diminuzione ma sempre in limiti altamente patologici (0,74 %o). 
Epatomegalia: aumento progressivo. Indice itterico: normale all’inizio (15), nessuna mo¬ 
dificazione. Pressione arteriosa e venosa: lieve diminuzione della arteriosa massima e 
della venosa (da 160/55-26 a 130/55-22). Edemi: nessun accenno alla diminuzione. Peso 
corporeo: aumento graduale (da Kgr. 61 a Kgr. 62,300). IJevìssimo miglioramento su¬ 
biettivo, delle condizioni generali, delle forze. 
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RISULTATI. 

Malattie penali. 

1) Gli estratti epatici antianemici adoperati (Epacrina, Campolon, Per- 

aaemon, llepracton. hanno dimostrato effetti diuretici nelle nefriti, nefrosi, 
e sclerosi renali. 

2) jSelle sclerosi renali con ipertensione, iperazolemiche o non, tali ef¬ 
fetti sono scarsi e talvolta scarsissimi. In uno di questi casi con modica ipe¬ 
razotemia si constatò, in coincidenza con le prime iniezioni, una cospicua 
diminuzione della diuresi cessala immediatamente sospendendo il medica¬ 
mento, ripresa la somministrazione dopo qualche giorno, si ottenne modico 
aumento della diuresi come negli altri casi. 

Effetti incostanti o nulli sulla prova della diluizione, snirazotemia, e 

sulla pressione arteriosa e venosa anche con fortissime dosi somministrale 
per vari giorni. 

In nessuno dei casi di sclerosi renale da noi trattati esislevano segni di 
deficienze epatofunzionali dimostrabili clinicamente o con le ricerche pre¬ 
cedentemente a.ocennate (ricerca dei pigmenti biliari nel sangue e nelle uri¬ 
ne, curva glicemica, galatlosuria). 

3) Nelle nefriti : 

a) In un caso di nefrite acuta settica, fortemente oiigurica con edemi 
e azotemia elevala, senza ipertensione, si ottenne un aumento della diuresi 
che laggiunse rajiidamente il ([uadruplo della diuresi precedente, mentre nes¬ 
sun effetto si era potuto ottenere con elevate dosi di diuretina. Airaumento 
della diuresi corrispose diminuzione degli edemi, aumento tanto del tasso 
percentuale che del quantitativo globale dei cloruri nelle urine delle 24 ore. 
La diuresi tornava a diminuire sospendendo la somministrazione degli estratti, 
aumentava di nuovo riprendendo la somministrazione. 

Poiché il trattamento fu eseguito in due periodi, gli effetti diuretici, 
data la tendenza a guarigione della maialila, furono molto più intensi nel 
secondo periodo, nel quale si raggiunsero anche 1300 cc. e si associò a ra¬ 
pidissimo abbassamento deirazolcmia. fino allora mollo elevata, così da 
raggiungere le cifre normali. 

hi In un caso di nefrite in secondo stadio con oliguria e lieve iperten¬ 
sione, si ottenne aumento della diuresi che cessava sospendendo il medica¬ 
mento e fu constatalo contemporaneamente abbassamento della pressione. An¬ 
che qui con 1 aumento della diuresi si ebbe aumento della eliminazione dei 
cloniri. Gon la prova dell acqua si constatò, parallelamente alla cura, un 
evidente miglioramento della eliminazione globale. 

4) Nelle nefrosi: 

c) In un caso sifilitico con forte albuminuria, cilindruria, scarsi ede¬ 
mi, modica oliguria si ebbe effetto diuretico assai marcato che oltrepassò il 
doppio della diuresi precedente, diminuzione progressiva dei peso corporeo, 
aumento quantitativo percentuale c globale dei cloruri urinari delle 24 ore : 
anche qui l’effetto diuretico cessava sospendendo la somministrazione degli 
estratti, esso era inoltre accompagnato da diminuzione del tasso albuminu- 
rico. Anche in questo caso nessun segno di alterata funzione epatica. 

La prova dell’acqua non dimostrò variazioni evidenti. 
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b) la un alilo caso di nelrosi lieve, consecutiva a iielrile acuta iper- 
Icnsiva, si ebbe aumento della diuresi che cessava col cessare della soimnini- 
slrazione del medicamento. 

Circa le prove lunzionali renali, la prova dell’acqua dette un lievissimo 
miglioramento della eliminazione globale. 

5) Circa l'andamento della diuresi rispetto alla cara jìrolraita per alcuni 
giorni e circa i rapporti con le dosi degli estraiti iniettati (computate secondo 
il quantitativo di organo corrispondente secondo le indicazioni della casa 
produttricej, è stalo notalo che, per uguali dosi efficaci, i migliori risultati 
sono ottenibili nei primi giorni di cura. Le dosi elficaci possono essere basse, 
elevate ed elevatissime. Raggiunto il massimo effetto diuretico, conlinuando 
con la stessa dose o[)timum, la diuresi oscilla e temle ad abbassarsi, pur man¬ 
tenendosi più o meno notevolmente al di sopra della diuresi precedente alla 
cura. Aumentando ancora le dosi, la diuresi o non subisce varianti o au¬ 
mento ancora ma in modo scarso, e senza netta proporzionalità rispetto allo 
aumento delle dosi degli estratti. Diminuendo le dosi è possibile mantenere 
la diuresi ancora più o meno notevolmente abbondante. 

Sospendendo gli estratti per alcuni giorni, salvo che la malattia non 
tenda spontaneamente alla guarigione, la diuresi si abbassa, torna al li\ello 
antecedente alla cura e talvolta scende più o meno temporaneamente al di 
sotto di questa. 

Riprendendo dopo alcuni giorni di sosta la somministrazione di estratti, 
si possono ottenere nuovi aumenti della diuresi corrispondeidi presso a poco 
agli aumenti ottenuti nei primi giorni del periodo di cura precedente, e 

molto più elevati se si tratti di affezioni renali non stazionarie ma tendenti 
3 guarigioni. 

(\) Quanto alla tossicità eventuale degli estratti iniettati anche a forti dosi 

ed in modo continuativo per vari giorni, nessun sintomo venne osservato in 

questi malati da poter essere inteipretalo come tossico e inerente alla cura. 

♦ 


II. 


Mai.attje epatiche. 


1) I casi trattali furono in gran parte epatiti croniche con fegato gro^^so 
o con fegato atrofico, con o senza edemi ed ascite, con o senza emorragie, 
o altri sintomi di insufficienza epatica. 

In quasi tutte le osservazioni, ì preparati adottati diedero effetto diuretico 
più o meno notevole; in un solo caso con oliguria e con lieve grado di ipe¬ 
razotemia, con scarsi edemi e senza ascile, si ebbe accentuazione della oli¬ 
guria che si protrasse per vari giorni anche dopo la cessazione della cura. 

2) In casi di epatite cronica senza sintomi marcati di ritenzione idrica, 
con diuresi subnormale o normale, si ottennero generalmente risultati scarsi 
rispetto alla diuresi, anche con tentativi ripetuti di cura con forti dosi. 

In un caso tuttavia con grosso fegato, ittero, deperimento, tendenza al 
sonno, si ottenne marcato aumento delle urine delle 24 ore, diminuzione del 
peso corporeo, aumento della elnninazione dei cloruri e notevole migliora¬ 
mento dello stato generale. 

Un altro caso (quello già citato nel precedente paragrafo a proposito del¬ 
l’effetto oligurico) che oltre ai caratteri clinici ivi accennati presentava il- 
lero, estesissime emorragie cutanee e prove vasculo-ematiche intensamente 
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positi\e, non ostante l’effelto oligurico già riferito, si ebbe uno spiccato mi- 

8*1 altri sintomi di insufficienza epatica: diminuzione 
dell Utero, cessazione delle emorragie cutanee, ritorno alla norma delle prove 
vasculo-ematiclie, miglioramento dello stato generale. 

In un altro caso ancora senza edemi e ascite, con emorragie gastro-inte- 
slmali da varici gastro-esofagee (dimostrate, le ranci esofagee, radiologica- 
mentej senza sintomi di insufficienza epatica si ebbe scarsissimo effetto diu¬ 
retico, e tuttavia marcato miglioramento dello stato generale, delle condi¬ 
zioni subbiettive, cessazione delle emorragie, le quali però si riaffacciarono 
ad un mese di distanza dalla cura. 

Effetti pressoché nulli si ebbero, in tutli i casi conlemplaii in fpieslo pa- 
rai^uafo, sulla jiressione arteriosa e venosa. 

Milla opsiiiria fu possibile constatare solo talvolta (pialche miglioramento 

con tendenza ad aumento della eliminazione urinaria nei jieriodi postpran- 

diah. La curva glicemica e la prova del galaltosio non subirono in genere 
miglioramenti degni di nota. 

4i in casi di epatite con aacite, edemi ed eventualmente ittcro _ tutli 

casi pinltosto inveterati - si ebbero effetti diuretici in prevalenza cospicui, 
in taluni casi scarsi. Scarsa influenza suirandamento del peso corporeo é 
quindi sul decorso degli edemi e deirascite. 

Tu qualche caso accenni a miglioramenti della opsiuria. 

Nessun effetto degno dì nota sulla curva glicemica e [nova del galat¬ 
tosio. Elletti presso-chè nulli sidla [iressione arteriosa e venosa. 

in ([nasi tulli i casi miglioramento temporaneo dello sialo generale, delle 
forze, della digestione, e talora anche miglioramento più o meno evidente 
dell iltero della cute e del sangue. 

4i I caratteri deWandanìento delia diuresi durante la cura protratta per 
alcuni giorni ed i rapporti con le dosi di estratti iniettate, sono presso a [)oco 
corrispondenti a ([iianlo è stato detto per le affezioni renali, con la differenza 

(he lalvolla anche dopo la sospensione del medicamento può manlenersi un 
notevole effetto diuretico. 

5) Circa eventuali effetti tossici in un caso sollanlo con e[)atite cronica 
luetica e sclerosi renale, caso che non figura nella casistica perchè non fu po¬ 
tuto seguire con la necessaria accuratezza, si ebbero dopo vari giorni di dosi 
elevate di estratti insonnia, febbre (88®,5'i stato di irrequietezza: sintomi tutti 
di breve durata dopo cessata la somministrazione del medicamento. 


ITI. — Ipertensione senza i.esiom renali. 

In un caso di ipertensione in una giovane donna con sintomi di defi¬ 
cienza ovarica e notevole grado di obesità, si ollenne con forti dosi di estratti 
un modico abbassamento della pressione arteriosa massima. 

IV. — Malattie cardiache scompensate. 

1 anto negli scompensi del cuore destro che in quelli del cuore sinistro 
con o senza marcata stasi epatica ed illero, gli effetti diuretici anche dì dosi 
elevale furono incostanti e in genere scarsi. 

In qualche caso 1 effelto diuretico fu ottenuto anche con dosi deboli. 
Non si ebbero effelli degni di rilievo sullo stalo generale dei pazienti, sulla 
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pressione arteriosa o venosa, nè su alili sinlomi di scompenso quali l'af- 
fanno, l’asma cardiaco, e l’angina di pedo. 

Temporanei miglioramenti si poterono osservare talvolta nella climi- 
nazione dei cloruri; nella curva giicemica e nella galatlosuria, (piando que¬ 
ste erano state constatate patologiche, nessuna variante. 

COMMENTO. 


Da quanto sopra, è chiaramenle dimostrato che gli esliatti epalici pre¬ 
parali a scopo antianemico adoperati nel presente lavoro (Epacrina .Maeslretli, 
Pernaemon Degewop, Hepraclon Merck, Campolon Bayer) somminislrali per 
via sottocutanea, posseggono un'azione diurclica conslalahile in epatiti cro¬ 
niche, cirrosi, e ancora meglio, secondo la casistica di questo lavoro, nelle 
malattie renali, non solo nefrosi, ma anche in taluni casi di nefrite in primo 
o secondo stadio. Nelle affezioni cardiache con scompenso del cuore deslro 
o sinistro gli effetti sono scarsi ed incostanti. 

Raramente può essere constatabile un'azione oligurica che d’altiTnide, 
per (juanto a noi risulta, può essere eliminata nello spazio di pochi giorni 
dopo la sospensione del medicamento, ed evenluaumente sostituita da una 
contraria azione diuretica [ler una nuova somministrazione. 

Questi dati cornsjiondono in parte notevole a (jiielli descritti dai precedenti 
Autori con l'impiego della dieta di legato o di estratti epalici non antiane- 
mici, con l’aggiunta imjiortante dei buoni risultati constatati in queste ri¬ 
cerche anche in processi nefritici in primo e secondo stadio. 

Questi ultimi risultati incoraggiano ad ulteriori saggi di controllo in 
quest’ordine di malattie, da eseguirsi con quella prudenza che viene dettata 
da quanto si è detto circa gli eventuali effetti oligurici dell epaloterapia. e 
diminuiscono il valore della controindicazione di (piesla, affermala da molti 
lesti, nelle anemie in malati di nefrite. 

Circa Candamento della diuresi durante la cura più o meno protratta, 
esso è stato dettagliatamente tracciato nel paragrafo 5 dei risidtati riassunti 
per le malattie renali, e vale anche per le altre malattie. 

Circa Cimporlanza della- concentrazione dei preparati adottati e delle 
dosi globali di organo iniettate, si può dire che in vari casi da noi trattati si 
sono visti effetti pressoché uguali tanto iniettando modeste dosi di organo 
in preparati poco concentrati (Epacrina), quanto iniettando dosi altissime con 
preparati molto concentrati; non sempre però, e in parecchi altri malati in¬ 
vece renali ed epatici, si è potuto constatare inizio dell’effetto diuretico o il 
massimo di (piesto solo con dosi elevate o elevatissime in jireparati concen¬ 
trati (Campolon, Pernaemon, Hepraclon). 

Da ciò si deduce che se buoni effetti sulla diuresi possono ottenersi an¬ 
che con quantitativi di estratti corrispondenti a modeste dosi dì organo, non 
si deve rinunciare, in caso di mancato successo, alle dosi più alte. 

Volendo cercare di discutere le ragioni di tali discordanze, forse del tutto 
apparenti, è da tenere presente la scarsità delle nostre attuali conoscenze chi¬ 
mico-biologiche e sulla qualità dei principi, capaci comunque di azionare o 
inibire la diuresi, contenuti negli estratti epatici del commercio, insieme alla 


mancanza di metodi adeguati per un congruo dosaggio di tali principi: tanto 
più che il contenuto di questi nel tessuto epatico, come quello di altre soslan- 
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/U e di alln principi atlivi, devesi rilenere soggetto a grandi variabilità in 
ia|)poito ai vari animali adoperati per il prelevamento delTorgano, e par¬ 
ticolarmente in rapporto al momento funzionale nel quaile Torgano venne 
prelevalo. Per ciò die riguarda in particolare gli estratti epatici concentrati 
altualniente in coinniercio (estraiti aniianemicij è da osservare che, ammesso 
anche che essi contengano il principio o i principi diuretici in quantità più 
o meno proporzionale alla concenlrazione, essi slessi conlengono alili prin¬ 
cipi e sostanze delle quali si è detto in precedenza e che in vario modo ten¬ 
dono a spostare in senso negativo la risultante azione diuretica dei singoli 
preparati. 

È infine probabile che dinanzi all azione di questi vari principi (tra i 
quali edsle per esempio 1 islamina e i suoi derivati; e quindi rispetto al- 
1 azione diuretica .risultante, giuochi un ruolo importante Tindividualità 
neuro-endocrina dei vari soggetti. 

Deve poi considerarsi il meccanismo o i nieccaiiismi dell azione diure- 
lica degli estratti di fegato. 

11 meccanismo extrarenale interstiziale con la regolazione albumino-glo- 
buline del plasma sanguigno, comprovato dalle ricerche dirette di Langeran 
e collaboratori sembra oggi il più sicuro, esso si accorda razionalmente col 
complesso delle funzioni epatiche regolatrici del metabolismo generale. 

Ma è da domandarsi se questo modo di azione sia il solo. 11 migliora¬ 
mento della curva della diuresi talora constatato in questo lavoro in taluni 
casi (li epalile con evidente opsiuria, la scomparsa rapida di asciti cirrotiche 
iniziali descritte da parecchi Autori, pone il ([uesito se non iniervenga an¬ 
che un miglioramento della circolazione iniraepatica, come per eventuale 
adattamento del meccanismo epatico autoregolatore della circolazione 
locale (dilatazione dello sfintere delle sopraepatichePj con efficacia notevole 
m periodi iniziali di cirrosi a lesioni iniraepatiche poco avanzate, con scarsa 
o nulla efficacia nei periodi ulterori. L^andarnento della pressione arteriosa 
e venosa, nei casi di questo lavoro, non dimostra alcuna riprova jier il suac¬ 
cennato meccanismo; ci ripromettiamo luttavia di riprendere Io studio di 

questo particolare problema con saggi più sistematici e in casi più adatti, 
cioè meno inveterali. 

Il buon risullalo inoltre ottennio nei nostri casi di nefrite e specialmente 
in un caso di nefrite acuta fortemente oligurica, a lato delle ricerche speri- 
mentali già sopra ricordate di Aloronyi e Voit, di Glausach e Molitor, induce 
a domandarsi se, almeno in casi di nefriti acute, gli esiralti di fegato non 

possano esplicare a7iche un'azione diretta sul rene o almeno sulla circola- 
zione di questo organo. 

Ciò posto, I effetto diuretico constatabile mediante la somministrazione 
di estratti cjialici piu o meno concentrali e a dosi più o meno forti, deve es¬ 
sere ritenulo il risultato della somma algebrica di numerosi coefficienti ri¬ 
guardanti la reattività, nelle varie malattie, di quei meccanismi sui quali 
hanno presa il principio o i principi diuretici, la potenzialilà e la concen¬ 
trazione di questi, ancora lungi dai potersi valutare convenienleniente cioè 
biologicamente, la potenzialità e concentrazione degli altri principi capaci di 
ostacolare in qualumpie modo là diuresi, ricordando ancora che i suddetti 
coefficienti possono assumere valore diverso in rapporto anche alle varie in¬ 
dividualità neuro-endocrine. 
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Il risullalo di questa somma algebrica è nella maggioranza dei casi po¬ 
sitivo, e, per quanto è stato osservato in questo studio, specialmente nei ma¬ 
lati renali, l’azione diuretica può svolgersi anche indipendeiilemenle dall'esi¬ 
stenza di difetti epatofunzionali svelabili clinicamente o con ricerche fisio- 
patologiche sussidiarie (.ricerca dell indice itterico e dei pigmenti biliari nel 
sangue, dei pigmenti biliari nelle urine, curva glicemica, prova della galat- 
tosuria, ecc.j. 

Risulta dunque ben comprensibile come i risultali ottenuti con l’epato- 
terapia nei riguardi della diuresi in (|uesle ricerche e in quelle di precedenti 
Autori, non siano inqua<lrabili entro regole più o meno semplici e possono 
[jresenfare discordanze più o meno paradossali nelle varie malattie, nei vari 
soggetti, nei vari preparali, e nelle varie dosi, discordanze che diminuiranno 
parallelamente al migliorare del rendimento tliurelico degli estratti, per tecni¬ 
che di preparazione particolarmente adaltate a lali scopi terapeutici e per la 
possibilità di misurare convenientemente i principi attivi contenuti. 

Ai progressi in (pieslo campo di studi e di tecnica chimico-biologica per 
la preparazione di estratti epalici, concentrati, diuretici, sono da annettere 
fondate speranze per l'avvenire di questa speciale opolerapia. 

(urea gli effelli dei prejiarati epalici da noi adoperali a forte concentra¬ 
zione sugli altri sintomi di insul’ficenza epatica, essi corrispondono a (pielli 
ottenuti dai precedenti Autori con altri preparali di legalo a minor concen¬ 
trazione. Può osservarsi miglioramento deirittero della cute e del sangue; 
quanto alle emorragie è da distinguere le piccole emorragie mucose e le 
emorragie cutanee, dalle grandi emorragie da varici gastriche o esofagee. 
Tanto le ime che le altre hanno lendenza a migliorare o a cessare con la sud- 
delta epaioterapia; questa però non vale ad impedire la lendenza a recidivare 
delle grandi emorragie da varici. 

Le prove vascnlo-sanguigne (jirova del laccio, del martello, della sangui- 
nazione, ecc.ì spesso migliorano rapidamenic e raggiungono reperii normali. 

FJ'fetti [iressochè costanli, benché temporanei, sono il miglioramento su¬ 
biettivo delle condizioni generali, dello sialo delle forze, della sonnolenza, e 
delTaiipetito. 

Rari ed incostanti effetti sono stali riscontrali nella prova della galallo- 
suria e della curva glicemica, qualche volta si è visto peggiorare l'esito di 
queste nonostante la cura intensa e protraila per vari giorni e nonostante an¬ 
che il miglioramento dei sinlomi clinici di insufficienza epatica. 

Circa la pressione arteriosa e venosa si è già dello che negli epatici non 
sono stali riscontrati, nelle presenti ricerche, miglioramenti degni di rilievo; 
in un maialo renale nefritico al secondo stadio si vide rapidamente e dure¬ 
volmente scomparire una modica ipertensione in coincidenza col migliora¬ 
mento della diuresi e della eliminazione dei cloruri; negli ipertesi con scle¬ 
rosi renali e nei cardiaci scompensali nessun effetto notevole, modico effetto 
fu raggiunto per qualche giorno in una ifìerlensione senza sclerosi renale in 
soggetto obeso e ipoovarico. 


RIASSUNTO. 

I 

Mediante la epaioterapia con iniezioni di estraili aniìanemici più o meno 
intensamente concentrali (Epacrirta Maestrettì: J^crrìaemou Defjeìrop: He- 
practon Merck; Compoìon Bayer) è pos'^ihile ottenere: 


U. BOLOGNESI.:: STI UH) DIXL EPATOTEB\PiA l-EH Vi A IPODEIIMICA 




a) nelle affezioni renali: Nefrosi e nefrili al urinio e, seroiulo An.lio 
marcali effetti diuretici, aumento della elimmaziono dei cloruri, diminuzioné 

tutina e"delh f*'''H ald.assamenlo della pressione san- 

zmnè Plol 11 I eventuale miglioramento della elimina- 

z.one globale dell acqua alla prova della diluizione. Tutto ciò anche senza 
concomitanti eventuali turbe epatolnnzionali. 

Nelle nefriti .croniche o sclerosi renali, non effetti degni di nota sulla 
diuresi, azotemia e pressione arteriosa; 

b) nelle epatiti croniche che si accompagnano a ritenzione idrica e si 

rovano m stadi non avanzati, può aversi marcato aumento della diuresi e 

talora della eliminazione dei cloruri; negli altri casi risultali in linea -ene- 
rate piu scarsi. 

Nessuna influenza evidente sul decorso degli edemi ed ascili specialmente 
!ti casi piuttosto avanzali. ' ui«Huine 

^ubielw 'I miglioramento dello sialo generale, d<-llc condizioni 

-ubiettive, della digestione, della sonnolenza e delle emorragie, migliora¬ 
mento piu durevole per le jnccole emorragie mucose e per le emorragie cu- 
aiiee con miglioramento o ripristino alla norma delle prove vasculo-ema- 
liche poco durevole per le emorragie da varici gastro-esofagee. 

lalora miglioramento della opsiuria, deinilero della etile e del sano-ne- 
nessuna intliienza netta sulla pressione arleriosa e veno.sa, suirandamenlo 
della curva glicemica e della prova del galattosio; 

c) in un caso di ipertensione senza lesioni’renali, con ipoovarismo e 
obesità, niminuzioiio motiica della jiressione arteriosa; 

vr affezioni cardiache scarsi ed incostanti effetti sulla iliuresi. 

Non efietli degni di nota sulla stato generale, sui sintomi cardiaci e tulio ciò 
anche per concomitanti turbe epalofnnzionali da stasi circolatoria; 

ei inizio der/li effetti diuretici e il massimo di questi può ottenersi la¬ 
lora con dosi relativamente scarse, lalora invece soltanto con dosi elevate 
iconiputate secondo il (juantitativo di organo corrispondenlei 

Con eguali » dosi optimum reffetto è maggiore nei primi giorni della 
cura che in quelli .successivi. Continuando con le stesse dosi, la diuresi oscilla 
e tende a diminuire; aumentando le dosi possono ollenersi ulteriori aumenli, 
ma in genere scarsi e non proporzionali airaccresciinonlo delle <losi- dimi 
nuendo queste ultime non oltre certi limiti, si può mantenere un notevole 
grado di effetto diuretico: sospendendo il medicamento si ha in genere ces¬ 
sazione, talora solo diminuzione dcireffelto diuretico (affezioni renali o epa- 
ticlie in via di miglioramento), 

Jn qualche caso modico e fugace effetto oligiirico segue alla sospensione 
del medicamento; 

/) rdH effetti oligurici al principio o nei decorso della cura; 

g) rarissimi effetti tossici anche per dosi elevate e protraile per vari 

giorni; 

h) è discusso il meccanismo deli azione diuretica che è ritenuto pre¬ 
valentemente in rapporto ad azione exirarenale specialmente interstiziale, pur 
riconoscendo doversi tenere presente anche la possibilità di azione diretta 
SUI reni o sulla loro circolazione nonché sui mezzi autoregolatori della cir- 
rolazione epatica. Sono inoltre pure in esame le varie cause, inerenti ai pre¬ 
parati e ai pazienti, atte ad influire sugli effetti diuretici e sui rapporti di 
questi con le dosi di organo iniettate. 
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La mielosi aleucemica megacariocitaria. 

Doti. Virgilio Cium, aiuto e docente. 

In questi ultimi anni si ò inteso da parte di alcuni autori francesi di 
individuare una nuova sindrome emopatica indicata col nome di « mielosi 
aleucemica megaeariocitaria ». Non è che si tratti di una forma veramente 
« nuova » nel senso di una malattia sino ad ora non conosciuta, in quanto 
già esistevano sparse nelia letleralura osservazioni singole anche ottimamente 
studiate che ripelono pienamente il (piadro delie osservazioni recenti. L’opera 
degli autori francesi è consistita in ciò che si è cercalo, sulla base di nuova 
casistica, di raggruppare tutte ((uesle varie osservazioni entro i confini di 
un nuovo gruppo e di avere assegnato ad esse un nome corrispondente alle 
caratteristiche fondamentali riel cpiadro ematologico ed analomopatologico. 
Opera tuttavia non indifferente, data, non fosse altro, la grande oscurità che 
tuttora avvolge il capìtolo delle mielosi alencemiche, ed anche perchè è slato 
possibile un confronto con alcuni quadri che possono essere ottenuti spe¬ 
rimentalmente. il che anche nel terreno dilficile delle einopalie sistemiche 
€ elemento di grande valore per poter definire i limili di una forma morbosa 
e classificarla. Con tulio ciò si è forse lontani da una precisazione definitiva, 
donde la necessità di procedere con cautela aH aecellazione pura e semplice 
di nuove forme morbose ematologiche, dove eccessive suddivisioni ed indi¬ 
vidualizzazioni portano forse elementi di maggior confusione che non di 
chiarezza. 

Comunque il terreno oltremodo mal definito in cui viene attualmente 
a trovarsi il gruppo delle mielosi aleucemiche costituisce elemento per una 
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presa in considerazione delle nuove vedute. E ciò credo tanto più opportuno 
in (|uanto, mentre in Francia ranunissione della nuova l'orma sembra già 
godere buon credito, tra noi non ne è stata tuttora fatta una trattazione ex 
professo. L’osservazione di un caso che sotto certi punti di vista si avvici¬ 
nava grandemente al (juadro della mielosi aleucemica megacariocitaria mi 
ha permesso di vedere un po’ da vicino la casistica in argomento: dal che 
mi sono anche fatta l’idea che sia forse tuttora precoce poter parlare sen¬ 
z'altro di una « nuova entità morbosa » o che per lo meno, poiché talune 
osservazioni sembrano veramente suggestive, occorra attendere l'apporto di 
nuove e più numerose osservazioni prima di arrivare al riguardo ad una 
conclusione definitiva, lo cercherò in questa nota di mellere in evidenza, 
sulla base dei latti sino ad ora a nostra disposizione, il fondamento su cui 
appoggia (piesla mia affermazione. E necessario pertanto in un primo tempo 
procedere attraverso un’analisi piuttosto minuta dei fatti. 

Nel 1932 Favre, Croizat e (luichard (1), sulla base di due osservazioni, 
isolavano una nuova sindrome che veniva chiamata, in una nota preventiva, 
(( sindrome epato-splenica con leticolo-inielosi aleucemica megacariocita¬ 
ria »; il lavoro in tslenso usciva nel 1934 e la nuova forma veniva senz’altro 
indicata come « mielosi aleucemica megacariocitaria » [2). Si tratta, in una 
parola, di una sindrome splenomegalica, con assenza di qu:adro leucemico 
nel sangue circolanic, con metaplasia mielokle della milza: il fatto carat- 
lerislico è costituito da una particolare ricchezza in megacariociti nei focolai 
di metaplasia splenica mieloide. 

L’importanza semjire maggiore che assume lo studio del sistema me- 
gacariocitario e la tendenza a creare un capitolo di <( patologia personale » 
di questo terzo sistema cellulare midollare, sono elementi che, secondo Fa¬ 
vre e collaboratori, devono indirizzare nel considerare a sè forme di questo 
genere. Come ho ricordalo, anche altre osservazioni precedenti a quelle de¬ 
gli Autori francesi presentano le caralterisliche fondamentali della forma, 
sicché parve opportuno riunirle in un unico gruppo. 


La casistica clinica. 

1) I caso di Favre, Croizat e Guichard (1932: mielosi aleucemica me¬ 
gacariocitaria). 

Donna con epalos]denoniegaIia di natura oscura, con stalo generale per lungo tempo 
ben conservalo, con quadro ematologico rosso e bianco ripetutamente e completamente 
nortnale, a parte una leggera polinucleosi. Solo in fase terminale si assiste a poussée 
leuoocitosica (20.000 gl. b.) con netta rcc^ione mielocilaria nel sangue circolante. Fu 
praticata la splenectomia; tre giorni dopo rintervenlo, exilus. 

All’autopsia (a parte la milza grandemente aumentala di volume), fegato grosso e 
assenza di evidente compromissione linfoghia^idolare (un ganglio in vicinanza del fe¬ 
gato fu asportato per esame istologico). 

Istologicamente, milza, fegato e linfoghiandola presentano alterazioni di ordine ana¬ 
logo. La milza presenta aspetto omogeneo con notevole diminuzione e riduzione dei cor¬ 
puscoli di Malpighi; la polpa splenica presenta una intensa metaplasia mieloide con rari 
elementi nucleati della serie rossa e con netta prevalenza degli elementi della serie 
bianca e con particolare abbondanza di megacariociti sia isolati sia raccolti in gruppi 
di quattro o cinque elementi, specie presenti nei seni della polpa che sono dilatati e a 
pareti compromesse; notevole proliterazione relicolo-endoteliale. La metaplasia mieloide 
non è cosi estesa come nelle comuni milze leucemiche data la notevole iperplasia reti- 
colo-endoteliale. 
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egalo. parziale Irasforn,azione mieloide con iperplasia degli elementi relicolo-en- 
doltliah e ricchezza in inegacanociti (anche cinque elementi nel medesimo campo d’im¬ 
mersione). Anche la linfoghiandola asportata è in Iraslorniazione mieloide e i megaea- 
11001 1 M sono pure ahhondaiili : vi è anche piesenza di zone di necrosi tubercolare con 
cellule tipo Langhans. Non è stalo fatto un esame del midollo osseo. 

2) Il caso id, id. (osservazioni di Langeroii, 19.3U). (Mielosi aleucemica 
megacariocitaria). 

Donna fiI .55 a ipericsa; lieve dcperinienlo; nel dicembre 1930, splenomegalia, fegato in¬ 
grossato, lieve subittero alle sclere, non liiifogliiandole, non febbre. Gl. rossi 3.500.000, 
y. gl. 1, anisocitosi c polocromatofilia; numerosi globuli rossi nucleati; gl. bianchi 7200 
formula del tutto normale. Un anno dopo la mil/a aumentata dì volume: più spic¬ 
cata anemnil (gl. rossi 2.490.000, v. gl. 1.8;. numerosi globuli rossi nucleati e numerosi 
« hemaloldastes .) (= megaloblasli); gl. bianchi 8400. discreta linfo- e monocilosi (= 35% 
e 11 /o). ÌNon viene praticata la puntura splenica. Siileneclomia (peso 1,000 gp '- tre mesi 
dopo la spleneclomia : gl. rossi 2.010.000, v. gl. 1,99, gl. bianchi 30.000 (gr.'neidr. 80,82, 
eos. 3,0, linf.-inonocili lo, 16, graiuli niononiicleari 2,2). 

Istologicamente la milza presentava uno « stato di reuiviscenza mieloide ijarziale » 
con prevalenza di globuli rossi nucleati, di mielociti eosinofili e specialmente di mena- 
cariocifi: comunque ì’aspeffo della milza u non è per niente (ptello della milza leuce¬ 
mica ». Anche nel fegato è presente una reazione mieloide con numerosi megacariociti 
(pezzo di orpno .prelevato per biopsia diirante l’intervento sulla milza). 

Manca Uesaine dei midollo osseo. 

A (jiiesle due osservazioni havre e collaboratori ag'giungono altri sette 
casi ricavali dalla letteratura e avvicinabili al quadro da loro (Icserilto; ma 
qualche altro caso può essere ritrovato (pia là; io ne ho raggruppato in tutto 
ciiea una ventina; con questo non ho la pretesa di essere completo in (juanlo 
qualche osservazione mi può essere sfuggita. 

Caso di Nainverk e Moritz (:ì) (1905) (mielosi aleueemioa osteo-sele- 

lotica). 

Donna di 37 anni; ammalala da due anni; spleno-cpatomegalia. Hb GO'%; gl. rossi 
3.700.000; gl. bianchi 7000 (successivamente 11.000); poichilocilosi, microcitosi, presenza 
di notevole quantità di eritroblasti (7%) e anche di mcgaioblasti (1%); mielociti neu- 
trofili 5%, rari mielociti eosinofili. Spicnectomia (milza gr. 2020); dopo Uintervento 
leazione erilroblastica (46%), ma non mieloide; anzi, i mielociti circolanti diminuiscono 
(l %): dopo 10 giorni, complicazione broncopolmonare e morte. Istologicamente la milza 
presenta intensi focolai di eritropoiesi (normoblaslira e megalohlastica;, parziale meta- 
plasia mieloide a focolai, notevole quantità di megacariociti; fegato (gr. 2200) con foco¬ 
lai mieloidi e megacariociti nei capillari; midollo osseo in parte mieloide, con relativa 
abbondanza di megaloblasti, e scarsezza di megacariociti; linfogbiandole in parziale me- 
(aplasia mieloide con abbondanti megacariociti. Osleosclerosi diffusa. 


4) Caso di Hirschfeld (4) (III oss.) (mielosi aleucemica). 

Uomo di 45 a. In seguilo a trauma comparvero dolori all’ipocondrio sinistro; fu 
sospettata la presenza di un carcinoma gastrico; splenomegalia e'd epatomegalia; 'mo¬ 
dica compartecipazione linfoghiandolare e ascile. Gl. r. 4.800.000; gl. bianchì 20.600: dopo 
poco, 8300; linfociti 40, graiiulociti 60; (l’A. non potè però osservare personalmente ì 
preparati di sangue). 

Viene diagnosticalo morbo di aanli e si pratica spleneclomia. (Kg. 3,300); morte 
nello stesso giorno. I reperii istologici riguardano la milza e le linfogbiandole ed una 
massa tumorale intestinale (il midollo osseo non venne osservato nemmeno macrosco- 
scopicamenle); trasformazione mieloide in lutti i tessuti studiati, compresa la massa 
tumorale, con ricchezza di megacariociti. 

5) Caso di Firket e Campos (5) (1921). 

Uomo dì 40 a.; da qualche anno lavoratore in un’officina dove respirava quotidia¬ 
namente vapori di benzolo: inizio brusco di malattia, astenìa, pallore, edemi: gl. rossi 
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1.272.000, Hb 17 %, gl. bianclii 4200, aiiiso- c poicliilocìlosi; gr. iieulr. 48, niielociti 2,5, 
rari iioriiioblasti, assenza di piastrine. All'autopsia itplasia completa del midollo delle 
ossa lunghe che è totalmente grasso; focolai imciouli nei feyafo e nella milza con ric¬ 
chezza dì mielocili e di eritroblasti ma particolarmente di megacariociii; qualche mega- 
cariocìta è presente anche nel polmone. 

6) I caso di Cesa Bianchi (G) (1921) (Spicnomcgalia mieloide aleucemica). 

Donna dì 50 a.; da Ire anni spleiiomegalia; un anno e mezzo dairinizio la milza è 
ingrossata, indolente, dura, oltrepassa larco costale di tre dila trasverse; il fegato è 
pure ingrossato; non sono compromesse le linfogliiandole. Gl. r. 4.000.000; Hb 65; V. g. 
0.8. Gl. bianchi 3800; neutr. 45, eos. ], lini', 40, grandi mononucleari 6, forme di pas¬ 
saggio 8; assenza di mieìociti e di globuli rossi nucleali; la milza aumenta ancora di 
volume: i gl. bianchi salgono a 11.800, la formula rimane pressoché immodificata. A 
distanza dì tre anni dall’inizio, viene pralicala spleneclomia; dopo quattro giorni, morte. 
iSon fu potuta praticare 1 autopsia. La milza pesa 1520 gr., è di aspetto rosso carico; 
strisci di milza mostrano abbondanza di elementi della serie mieloide, specie di mie- 
locili, di globuli rossi nucleali, ma sopratullo di megacariociii. Istologìcanienle vi è 
trasformazione nii^eioide massiva, follicoli atrofici, abbondanti focolai eritroblastici e 
numerosi megacariociii i quali « dominano, per cosi dire, la siluazione » e che in qual¬ 
che punto «danno rnnpressione di costituire da -soli il tessuto patologico». Nessun 
fatto di fibrosi; il reticolo è assai delicato e circonda i nidi eritroblastici e i megacario- 
cìti isolali, 1 infiltrazione mieloide ha invaso I endotelio delle pareli delle piccole vene. 
Due piccoli gangli linfatici in vicinanza dell’ilo della milza sono normali. In alcuni 
focolai eritroblastici sono presenti anche rari megaloblasli. 


7) II caso eli Cesa Bianchi (7ì (1922) (mielosi aleucemica iu soggetto lue¬ 
tico). 

Donna di CO a.: da un anno debolezza c pallore: e])alosplenomegalia: la milza ar¬ 
riva airombellicale trasversa, liscia, dura, poco dolente; gl. rossi 2.200.000, Hb 45, con 
anisocitosi e qualche normoblaslo in cìrcolo, gl bianchi 17.000, è presente « qualche 
raro elemenlo immaturo circolante, sia della serie granulocilica che linfocilica ». 

La sintomatologia è complicata da una meso-endoflebile della cava ascendente di 
natura luetica [li. W. fortemente positiva): un trattamento arsenobenzolico non mo¬ 
difica il quadro emopalico e si ha invece leucopenia. L'ultimo esame del sangue, qual¬ 
che giorno prima della morte, dà: Hh 25, gl. cossi 1.800.000, con numerosi poichilociti, 
ma senza emazie nucleate; gl. bianchi 2240; neulr. 46, linf. 45, metamielocili 1, prolin- 
focitì 8. Autopsia: cndo-mesoflebite obliterante della cava ascendente; milza congesta, 
pesa oltre 1 Kg., di color rosso vinoso con totale e comjileta Irasformazione mieloide, 
con grande prevalenza di elementi della serie bianca, a differenza del caso precedente 
in cui il processo erilroblaslico era in alcuni punti di fenomeno essenziale della lesione 
splenica : presenza di «molti megacariociii» («ma in numero senza confronto infe¬ 
riore » di quello del caso illuslralo l’anno prima). Fegato con focolai rnieloidi; compar¬ 
tecipazione al processo delle jiareli vascolari sia nel fegato die nella milza; linfoghiandole 
normali; midollo osseo diafisario rosso e altivamenle funzionante. 


8) Caso (li Villa (8) (1927) (spleiiomegalia mieloide aleucemioa). 

Donna di 31 a. Da 8 anni splenomegalìa, senza particolare compromissione dello 
stato generale per diverso tempo; poi anemia ed astenia; la milza raggiunse la cresta 
iliaca; dopo 6 anni dall’inizio vi era: splenomegalìa enorme; anemia ipocromìca sem¬ 
plice; gl. rossi 2.000.000 circa e Hh 30; gl. bianchi 5000, presenza di assai scarse forme 
nucleate della serie rossa, normoblasti, assenza assoluta di qualsiasi elemento imma¬ 
turo della serie leucocitaria, formula indifferente; fu pensato a morbo dì Danti in pri¬ 
mo stadio e fu eseguita la splenectoniia (settembre 1924). La milza pesava Kg. 2,5, di 
colorito rosso cupo omogeneo. Solo più tardi il Villa^ potè avere i pezzi per esami isto¬ 
logici. L’intervento portò un netto giovamento; a distanza di (lualclie mese fu notato 
ingrossamento del fegato che andò notevolmente aumentando. Due anni circa dopo 
la spleneclomia la maiala viene osservata direttamente dall’A.: vi è apiressia, assenza 
di tumefazione linfoghiandolare, arrossamento della mucosa orale, lo sialo della lingua 
ricorda la glossite dell’an. perniciosa, qualche slillicìdio di sangue, enorme epatome¬ 
galia, non ascile. GL rossi 5.200.000, Hb 80, v. gl. 0,77, gl. bianchi 80.000; anisocitosi, 
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inunalure sin della serie bianca die rossa, con pre¬ 
della seiie Woc H ‘lei 14,7 % delle forme 

*•11 j- ><^ocitariai, di elementi iiidiffereiiziali (nriniilive cellule iiiiLiranli enioi 

« i:,,»: t ;„,r 

ivieupiasia a tipo imeloide ilei midollo osseo. 

Dopo la splouectomia si è quindi in (pieslo caso assistilo ad una evoluzione entro- 
bgTobulbi prevalente po- 

istologico della milza dimostra una sua trasformazione micloide e una no- 

lescrittrd r^s'^i"'"T-'""T“'; 

(escritti dal Cesa Bianclu. <, Le forme megacariociliche in questo caso sono cerlamenle 

assai numerose, ma in confronto col primo caso di Cesa Bianchi assai meno numerose,. 

soltanto rari punti sono tali da potersi definire come u locolai megacariocilici » a ffrunni 
di 5-6 elemciili. » & 11 

J) I caso di Dn[)inskaja (10) (1928) (mielosi subleucemica). 

10 a>uiì dolore all'ipocondrio sinistro; splenomegalia; gl. rossi 
3.CTO.OOO, V. gl. 0i,80, gl. Ijianchi 21.200, inouocilosi, poicliilocilosi, gr neutr. 41 eos. 
2, linfociti 40, mielociti 4, mieloblasli 8, (jualche eritroblasto. Morte, 

Milza (gr. 2300) con inelaiilasia mieloifle, modesta, quasi scomparsi i follicoli- nei 
vasi notevole quantità di nieyacariocili con segni di eritrofagocilosi, laivoila con altera¬ 
zioni dei proloi)lasnia ciie è di aspetto ialino; nel fegato, focolai mieloidi con niega- 
cuijociti nei caiiillari e nelle pareli dei vasi; midollo grigio-rosso, con abbondanza di 

grasso e -con scarsi segni di allivilà emopoietica; i jiocbi focolai emopoietici sono di 
aspetto normale. 

Nel sangue chcolaìih vi erano anebe mieìublasli atipici corrispondenti a quelli in¬ 
dicati da Naegcii come « mycloblaslisehen Heizzelien ìì (cellule tipo Turki e cellule «con 
piotopiasma debolmente azzurro, con zone più chiare attorno al nucleo, con fine strut¬ 
tura nucleare a rete, nucleo unico o lobato, protoplasma poligonale, con presenza di 
granulazioni azznrroliie; (piestc cellule corrisiiondono a quelle delle pareli vasali, e!e- 
nienli indifferenziati, probahilmenle appurlencnii ai sistema reiicolo^emìoieliale ìk 

10) II caso di Duliiuskaja (10) (mielosi subleucemica). 

Donna di 48 a., aninialata da un anno, S{)lenoniegalja. 

(jrl. rossi 4.2/0.000, Hb 40, gl. Iiiancbi 23.000, gì. neulrofili 58, eos. 2, linfociti 28 
monociti e forme di passaggio 6, mielociti 5, niìelolilasti 1. qualche normoblasto, anisn- 
e poichiiocitosi. Siilcneoloniia;. morte dopo poco. Milza igr. 3000, con totale me’taplasia 
i.iieloide, grande quantità di cellule giganti, alcune delle quali con protoplasma ialino; 
qierpla-sia del reticolo; non elementi embrionali in attività emopoietica. 

11) Caso di Speroni e Llambias (llj (1929j (splenomegalia con emociloe- 
rilroblaslemia e megacariocifosi tissulaie). 

Domo 08 a., da un paio di mesi dolori agli ipocondri, grande pallore, piccole ghian¬ 
dole sopraclaveari, epato- e s})]enoinegalia, apiressia; morte. 

Gl. rossi 4.300.000, anisocitasi e policromalofiba, gl. b. 4275; abbondanti emocito- 
blasti ed eritroblasti, linfocitosi relativa, granulopenia di alto grado; piastrinopenia; 
qualclie megaioblaslo. Nella milza quasi com])lelaniente scomparsi i follicoli, lieve scle¬ 
rosi, nei cordoni ricchezza di elementi mieloidi, di eritroblasti e di megacal-iociti « che 
formano il quadro istologico della milza ». 

Nel fegato numerosi emociloblasti c megacariociti. Nel midollo osseo, ammassi di 
globuli rossi nutleali, di (ellule a tipo emocitoblaslico e numerosi iiit'gacariocili sjiecii* 
in vicinanza dei capillari; anche nelle linfoghiandole, nei reni, nei polmoni, presenza 
di numerosi megacariociti, anche nella tonsilla al disotto di un'ulcerazione' ricoperta 
da essudato fibrinoso, cellule emociloblastiche e megacariociti. 

12) Caso (li Gaudier e lloucke 1,12) (1!W0) (splenomegalia mieloide aien- 
ccmica) (*). 

Uomo di 48 a.; due anni prima grave foruncolosi, da poco lempo dolori addominali 
colici alPìpocoiidrio S. e aumento di volume deiradiiome, dimagramento, anemia, feb- 

(•) Questo caso è riportato da Weil (15) come un’osservazione di Mizon (13). 
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bre, splenomegalia. Gl. rossi 4.200.000, gl. bianchi 4 900, gr. neulr. 56, eos. 4, linf. 16, 
gr. niononucl. 12, picc. mon. .12, non inielocìU, non emazie nucleate. Splenectornia. 
Morie in 9^ giornata. Fegato lievemente cirrotico, senza focolai mieloidi. Midollo osseo 
iperplastico con ricchezza di mieloblasti e di mielociti, e con rari megacariocili. Milza 
con intensa fibrosi, riduzione dei follicoli e congestione della polpa, ricchezza dì mie- 
locìti eosinofili e rari globuli rossi nucleati; spicca Vabbondanza dei megacariociii; in 
ipialche punto si apprezzano forme di transizione tra elementi endoteliali e megacario- 
citi; presenza- di trombi vascolari piastrinici e con inegacariociti. 

13) Caso di Downey, Palmer e Powel (14) (1930) (mielosi atipica). 

Donna di 56 a.; forma iniziata da tre anni anche con majiifestazioni enìorragiche, 
tumefazioni dell’addome e dolori all’ipocoiidrio sinistro; edemi, petecchie, splenornegalia. 
Gl. rossi 2.400.000, Hb. 60, aniso- e poichilocilosi e polinomatofilia, numerosi normo- 
blasti e rari megaloblasti (1 %); gl. bianchi da 1.950 a 3.300; piastrine da 32.000 a 420.000; 
una volta venne osservata la presenza nel sangue circolante di ìiuclei megacariocitici; 
gr. 11 . da 63 a 51, eos. da 2,3 a 1, basof. ad 7 a 4, linf. da 35 a 32, mielociti da 5,8 a 12, 
qualche mieloblasto. Uadiolerapia. Splenectornia. Miglioramento temporaneo. Morte dopo 
tre mesi e mezzo. Non fu fatta l’autopsia. Milza (gr. 2.700j con residui di follicoli, pre¬ 
senza di zone fibrose, e focolai mieloidi con mielolilasti e megnrariocili, numerosi glo¬ 
buli rossi nucleati; nel fegato (prelevamento biopsico durante splenectornia), focolai mie- 
ioidi con presenza di inegacariociti. 

14) Caso di Emile-Weil, Chevallier e Sée (15) (1933) (splenornegalia mie- 
Icide megacariocilaria amielocitemica). 

Corno di 58 a. Malessere da qualche mese, condizioni generali buone, splenome- 
galia, fegato normale, non liiifoghiaudole; gl. rossi 5.000.000, v. gl. 0,70, gl. bianchi 
22.000, discreta monocìlosi (18 %), nessun elemento giovane. Splenectornia (peso gr. 2.700). 
Morte dopo 24 ore pet scliock. Non fu falla autopsia. Milza dura, omogenea, rossastra 
con zone emorragiche; scarsi residui dei follicoli; nolevole fibrosi; presenza di formai 
zìoni nodulari dì due tipi: a) tipici noduli di Gandy-Gamna; bi noduli perivasali con 
zone di necrosi caseiforme circondata da sottile alone linfocilario. Sviluppo notevole del 
reticolo; maglie dei seni e dei cordoni infiltrati da tessalo mieloide (emocitoblafiti, mie- 
locili iieutrofili e basofili, polinucleari, emazie nucleate, qualche plasmacellula) con ab- 
Imndanza dì megacariociti (non uniformemente distribuiti, in alcuni punti mancano, in 
«Titri sono rari, in altri ancora abbondanti), che ricordano le cellule di Sternberg e che 
sembrano in rapporto alcuni colle cellule del reticolo, altri cogli endoteli. Manca l'esame 
.del midollo osseo. 

15) Caso di Carnet, Caroli e Bnsson (1(>) (1935) (mielosi epato-splenica 
oleuceinica con reazione megacariocilaria predominante). 

Uomo di 60 a. Da un paio d’anni era stata couslalala splenornegalia con anemia 
(gl. rossi 2.000.000, gl. bianchi 7.000), indi si instaurò bruscamente febbre elevata con¬ 
tinua che persistette sino alla morie: milza enorme, fegato ingrandito; gl. rossi .2.540.000, 
gl. bianchi 7.700 (gr. neutrofili 50,6, mon. linfociti 1,4 medi mononncleati 42, mono- 
cili 4, metamielociti neutrofili 2); emazie nucleate 0,6%. La puntura splenica dimostrò 
metaplasia mieloide (nel sangue splenico : gr. n. 33, mononucleati 48, mielociti 13, me- 
taìielociti 3, emazie nucleate 5). L’aulopsiat mostra: fegato enorme (3.240 gr.) con fo¬ 
colai mieloidi; milza enorme (gr. 2.500), rosso-vinosa uniforme, con Irasformazione mie- 
ioide totale con numerosi normohlasti e megaloblasli; sia nel fegato che nella milza 
numerosi megacariociii. Strisci di midollo osseo slernaJe « non permettono di trarre 
delle conclusioni nette; ma non vi è una attività considerevole del midollo osseo ». , 

16) Caso di Chini (17) (1935). 

Uomo di 29 rosmi, sin dalUbifanzia ìnlensanienle anemico; al momento delUosser- 
vazione, anemia grave di lipo pernicioso con circa 1.000.000 di gl. lossi e v. gl. 1.4, 
aniso- e poichilocilosi, anisocromofilia, qualche normoblaslo e rari megaloblasti in cir¬ 
colo; milza debordante due dila dall’arco. Gì. bianchi in numero normale (8.000) con 
presenz.'i di rarissimi mielociti e mieloblasti (1-2 %) e abbastanza numerosi elementi 
monocilarì istioidi atipici. La puntura della milza ha dimostralo intensa metaplasia 
mieloide, iperplasia reticolo-endoteliale, focolai di eritropoiesi nonno- e megalohlastica. 
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e particolare ricchezza in plasinacellule e specie in magacariociti. La puntura del mi- 
co o sternale ha dimostrato spiccatissima ipoplasia pareuchimale inieloide, intensa iper- 
plasia reticolo-endotehale, nidi di megalohlastosi. scarsissimi inegacariociti. Successiva- 
menie in seguito di tempo ad un trattamento radioterapico, netta evoluzione leuce¬ 
mica fc a orina sino a 124.000 gl. bianchì in periodo terminale, con jiresenza nel san- 
gue penlenco di relativamente modesta quantità di mieloblasti e mielociti e grande 
abbondanza di forme monocitarie atìpiche a carattere chiaramente ìslioide, alcune delle 
quali, per quanto in numero assai ridotto, presentavano granulazioni neutrofile nel pro¬ 
toplasma in modo da poter essere considerate come mieloblasti alipici. 

A questi casi che nelle loro linee fondamentali ripetono il (piadro della 
mielosi aleucemica megacariocilaria come è slato traccialo da Favre, può es¬ 
sere aggiunta qualche altra osservazione ancora di mielósi leucopeniche, 
per quanto non stretlamente aleucemiche nel vero senso della parola (anche 
in alcune delle osservazioni riportate da Favre come tacenti parte della sua 

sindrome l’elemento « aleucemicp » non risulta presente in senso stretto) 
quali 1 casi di Michaelis e di Zadek. 

17) Caso di Michaelis (18) (mielosi suhieucemica [» leukiimiearlig »]). 

Doimai (ti SO a., da un paio di mesi, astenia e dotori all-ipocondrio sinistro, pallore 
splenomegalia, fegato mgrossato; gl. rossi 3.4S0.000, III,. 40%, gl. bianchi 10.000, poi- 
chilocitosi, emazie punteggiale e qualche normoblasla; gr. neut. 16, eos. 0 4 bas 0 4 
grossi e piccoli linfociti 76, mielociti neutr. 7,2: prima delta morte iiolevòlè aumentò 
fie le forme rosse nucleate; i gioJiuIi bianclii non si modificarono. Midollo osseo rosso. 
Milza, fegato e Iinfoghiandole mostrarono metaplasia mieloide e numerosi megacariociti. 

18) Caso di Zadek (19) (1928) (mielosi aleucemica osteosclerotica). 

tomo di 58 a-, da qualciie anno anemia ed astenia; da un anno fu trovata milza 

grossa: nel novembre 1927, Hb. 50. gl. rossi 3.960.000, gl. bianchi 3.500, mieloblasti 5 

mielociti 5, metamielociti 4, polin. neutr. 64, eos. 1, linf 17, baisofili 4; nel gennaiò 

1928, epalo-splenomegalia; urobilinuria; gl. rossi 2.230.000, Hb. 89, aniso- e poichiloci- 

losi. gl. bianchi 2.920; piastrine 49.000; mieloblasti 1, promielocili 4,5, mielociti 6. Morte. 

Osteosclerosi con ajilasia midollare; nella milza, iperplasia del reticolo, focolai di me- 

tajilasia mieloide con ahliondanli megacariociti; nel fegato, focolai mieloidi e nie^^aca- 
riociti. ® 


Il quadro CLl.MCO ANATOMOPATOLOGICO EU EMATOLOGICÓ DEi.LA FORMA. 

Da.1 punto di visiti clinico si tratta fondanieiitalmento di sindromi sple- 
nomegaliche di interpretazione oscura, quasi sempre accompagnate prima 
o poi anche da ingrossamento del fegato, generalmenle senza compromis¬ 
sione evidente linfoghiandolare. Si è pertanto nel vasto e mal definito gruppo 
delle sindromi epalo-spleiiomegaliche. Se si analizzano anche i soli casi che 
vengono riferiti da Favre e collaboratori e aggiunti alle loro due osservazioni 
personali, si vede però che anche clinicamente esistono da caso a caso dif¬ 
ferenze tali da far sùbito dubitare che tutti questi casi siano espressione di 
un unica forma morbosa. Accanto a casi ad andamento eminentemente cro¬ 
nico, in cui la sindrome epato-splenomegalica data da molti anni, vengono 
messi casi a decorso chiaramente subacuto, febbrili, a rapida evoluzione "(casi 
di Speroni e LIamhias, di Gaudier e Houcke) ed anche un caso (caso di Firket 
e Campos) a decorso induhhiamenle acuto e in gran parte corrispondente ad 
una sindrome di mielosi globale aplaslica o ipoplaslica (anemia grave e ra¬ 
pidamente progressiva con aniso- e poichilocitosi, rarissimi normoblasti, 
leucopenia, assenza di piastrine, aplasìa completa del midollo), a favore della 
quale parla anche un elemento etiolog-ico di indubbio valore e cioè un prò- 
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Labile avvelenamenlo da vapori di benzolo. Con lauta larghezza di confini 
assegnata alla forma dagli Autori che jier primi hanno creduto di indivi¬ 
dualizzarla, mi è sembralo giustificato l aver incluso neirelenco un po’ più 
vasto che ho riportato anche i vari altri casi da me rintracciati nella lette¬ 
ratura; lauto più che nessuno di cjuesli ultimi tanto si stacca per i suoi ca¬ 
ratteri dal termine « mielosi aleucemica megacariocitaria » quanto il ricor- 
oato caso di Firket e Campos. Con tutto ciò già clinicamente tutte le varie 
osservazioni presentano caratteri peculiari volta a volta diversi e per il variu 
grado di compromissione epato-splenica e per il decorso talvolta, come ho- 
detto, cronico e cronicissimo, tal’alLra subacuto e acuto, con febbre, mani¬ 
festazioni emorragiche, e per le condizioni generali del malato. E non solo 
sembra trattarsi di gradi diversi di una medesima affezione, ma talvolta, 
come nei caso di Firket e Campos, anche e piuttosto di forme totalmente 
diverse. 

Le diversità da caso a caso risultano poi ancor più manifeste quando si 
prende in considerazione il quadf^o anatomopalologico e, meglio, istologico 
{ielle singole osservazioni, e in maniera ancora più netta quando si esami- 
tiano i rispettivi (piadri emalologici. Mi sembra infatti evidente che il fon¬ 
damento unitario di una qualsiasi unità emopalica vada ricercato e definito 
nel quadro istologico degli organi emopoietici e nel reperto cmalologico del 
sangue periferico: è da (pieslo binomio che trae sostanza c in esso trova 
espressione una emopatia. 11 (piadro istologico del fegato, de! midollo osseo 
e particolarmente della milza non è affatto uniforme. 

Reperto fondamentale è quello naiuralmenle di una inelaplasia mieloide 
degli organi emopoietici; e realmente metaplasia mieloide della milza è pre¬ 
sente in ogni caso : ma esistono anche in (|uesto senso tali differenze da caso 
a caso che sùbito risaltano dalle descrizioni degli autori. Una metaplasia 
mieloide totale si riscontra in meno della metà dei casi, e in questi oasi è 
[presente anche la documentazione di focolai mieloidi nel fegato, sicché il 
concetto di (( mielosi » è in ,essi completamente confermato. In molti altri 
casi invece la meta|)]asia mieloide splenica è rappresentata da semplici fo¬ 
colai mieloidi, talora veramente modesti ^nel caso di Langeron, dice Favre 
che Faspetto della milza « non è per niente quello di una milza leucemica »); 
così nel I caso di r)id>inskaja (pure riporlato da Favre), cui si associava an¬ 
che un reperto di midollo osseo scarsamente funzionante, il che si ebbe 
anche nel caso di Carnet e collaboratori, c in altri ca^^i ove il midollo tal¬ 
volta è risultato addirittura aplasico (caso di Firket e Campos). Tn tali casi 
anche mancavano focolai mieloidi nel fegato (caso di Gaudier e Houcke'; ne 
viene in tal modo che l’espressione di <( mielosi » è difettosa di quella si¬ 
stematicità di compromissione che h invece elemento fondamentale nel con¬ 
cetto stesso di (( mielosi ». Tuttavia questo criterio relativo alla sistematicità 
di compromissione dei tessuti emopoietici nel terreno della mielosi è su¬ 
scettibile di qualche restrizione, specie nel campo delie cosìdette mielosi aleu¬ 
cemiche. Una analisi infatti minuta da questo punto di vista di quei casi 
che vengono descritti come « mielo'^i aleucemiche » lascia precisamente ve¬ 
dere che una tale sistematicità è lungi dall’essere costante. Anche nelle mie¬ 
losi leucemiche stesse non sempre esiste una sistemica compromis^^ione, ad 
esempio, midollare; ma oltreché trattarsi allora di fenomeno notevolmente 
raro, esso è anche, generalmente, limitato ad alcune particolari forme di 
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mielosi leucemiche e specie a quelle forme che risullaiio legale ad imo slato 
Ui osteosolerosi. 

Queste leucemie osteosclerotiche si accomiiagnaiio iiiialli (piasi sempre 
ad una aplasia da fibrosi midollare. .Nelle mielosi alcucemiche, alcune delle 
quali pure rìsullano concomilanli ad osleosclerosi (casi di Zadck, di Nauvverk 
e Montzj, la sistematica comiuomissione degli organi emopoietici è meno 
evidente e può anche lolalmente mancare per (piello clic si riferisce al mi¬ 
dollo. si veda al riguardo la già lontana e documentala rassegna di Hirsch- 
teld, in cui sono compresi casi di vere forme aleucemiche e casi di forme 
seinpiiceineiile subleuceniiciie leiicopciiiche. 

A parte la questione inerente alla più o meno completa sistemalicilà della 
compromissione degli organi emopoietici e specie del midollo nella sindro¬ 
me individuala da Favre, rispetto alla qual cosa -va tenuto presente (pianto 
ora ho detto, anche il rimanente (piadro istologico della milza, del fegato e 
del midollo si presenta sotto forme notevolmente da caso a caso diverse. 
Scompaisa dei follicoli linfatici o una loro grande riduzione è fenomeno 
pressoché costante, e talvolta il follicolo è sostituito da falli più o meno ma¬ 
nifesti di fibrosi, di ialuiosi; e in alcuni casi anche la [lolpa splenica pre¬ 
senta fatti di sclerosi, anche notevolissimi, accompagnali da congestione del- 
1 oigano, cui solo si associano dei modesti focolai mieloidi. In alcuni casi 
infine, a lato tli questi focolai di metaplasia mieloitle spicca una notevole ed 
anche intensa iperplasia reiicolo-endotcliale (casi di Favre, 2° di Dubinskaja, 
di Gaudier e Hoiicke, di Weil, ecc.j. 

L'elemento istologico fondamentale e che ha servilo ad individuare la 
foima e lappiesentato dall alibondanza in (piente milze di megacariociti; in 
realtà talvolta il reperto è di tale entità da imporsi senz allro in modo'in- 
dubbio; basta pensare al caso di Cesa Bianchi, Ira lutti il più rappresenta¬ 
tivo, dove tra I altro è latto uno studio analitico il più completo di (piesti 
(lementi, della loro origine, varie fasi di sviluppo ed evoluzione, luttavia 
anche (jueslo fatto, cioè la megacariocitosi sjjlenica, non si presenta in ogni 
caso in modo senpire così manifesto, anche tra gli stessi casi riportali da 
Favre (nel caso di Dovvney. ecc., <( certe regioni della polpa contengono 
(jualche megacariocila »). Tale megacariocilosi non è esclusivamente limitata 
alia milza, ma spesso è presente anche in altri organi specie là ove vi è an¬ 
che metaplasia mieloide exiramidollare ed extrasplenica, e particolarmente 
nel,fegato, per quanto come ho detto non costantemente, e talora anche al¬ 
trove diffusa: così nel rene, nelle linfoghiandole, nel polmone, e persino 
nel tessuto tonsillare. Tale diffusa presenza di megacariociti nei vari tessuti 
si riscontra in modo singolare nel ca«o di Speroni e Llambias; ma proprio 
in questo caso, che è pure riportalo da Favre, e ove pure esistevano focolai 
di emopoiesi nella milza, fegato, linfoghiandole, tessuto tonsillare, mi sem¬ 
bra difficile sostenere la diagnosi di « mielosi aleucemica », poiché si trat¬ 
tava sì di forma leucopenica (circ;> 4000 gl. bianchi), ma la formula leucoci¬ 
taria era tutt’allro che <( aleucemica vi si parla infatti di numerosi emoci- 
lolilasti; e intensa reazione emocitoblastica era presente nei vari organi; vi 
si aggiunga la notevolissima granulopenia, la pìastrinopenia, con concomi¬ 
tante stato erilremico assai spiccalo con presenza in circolo anche di mega- 
iohìasti, il rapido decorso delTaffezione (morie entro un mese e mezzo dal- 
I inizio), Fepato-splenomegalia, una modesta compromissione linfoghiando- 
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iare, un decorso febbrile lerminale, e si potratuio riconoscere i segni di una 
leucemia emocitoblastica subacuta e non di una » mielosi aleucemica »; del 
reslo Speroni e Llambias avevano indicato il loro caso come ù splenomega- 
lia con emocitoeriiroblaslemia e megacariocilosi lissulare ». 

Un cenno, circa la sisicmica megacariocilosi lissulare, va fatto per quello 
che riguarda il contegno dei midollo osseo. A parte d caso di Nauwerk e 
Moritz in cui esisteva concomilanle osteosclcrosi e pertanto ipoplasia rnie- 
loide e scarsezza, ma non assenza, di nui>aCdriociti, in quasi tulli gli altri 
casi (in cui la ricerca fu possibile') i megacariocili erano nel midollo o estre- 
niumenle rari e non A^ennero aifalto dimostrati. Questa singolare dissocia¬ 
zione tra megacariocitosi midollare ed exiramidollare pone a prima vista il 
[)robIema della naiura della megacariocitosi tissulare extramidollare, se essa 
cioè, per caso, non sia espressione di un tentativo di compenso alla ridu¬ 
zione dei megacariociti nei tessuti midollari; donde ancora il problema della 
eventuale primitività della megacariocilosi extramidollare; ciò dovrebbe aver 
valore specie nei casi in cui si ha anche osteosclerosi con conseguente ipopla¬ 
sia o aplasia midollare e secondaria comparsa di focolai mieloidi extrami¬ 
dollari. Una tale primitività può essere sostenuta in via teorica, ma è diffi¬ 
cilmente dimostrabile. ComuiKjue sta di fatto che ove si riscontra intensa 
megacariocitosi extramidollare esiste anche straordinaria riduzione o as¬ 
senza di megacariociti nel midollo osseo, àta tale evenienza, per quanto 
(refluente, non è affatto costante, nemmeno nel terreno di questa forma di 
mielosi aleucemica megacariocitaria : basta pensare al caso di Speroni e 
Llambias, proprio quello in cui la megacariocilosi tissulare è risultata la più 
evidente e diffusa, e in cui, a diversità di altri casi, esisteva anche spicca¬ 
tissima megacariocitosi midollare. F d’altra parte ogni conclusione al 
riguardo sarebbe azzardata ove si pensi che in diversi dei casi fin qui con¬ 
siderati l’esame del midollo osseo non figura tra i dati riportati, così anche 
nel caso di Cesa Bianchi, caso che è il rappresentante della più intensa me¬ 
gacariocitosi splenica e in cui purtroppo aH'autore non fu possibile l’esame 
nè in vita nè post-mortem del midollo osseo. 

Grande importanza assumono i dati ematologici : consideriamoli un po' 
da vicino, incominciando da quello che si riferisce alla serie bianca. 

Spesso si parla erratamente di forme « aleucemiche » di mielosi, ed è 
indubbio che da vari autori si adopera il termine di (( aleucemiche » per in¬ 
dicare forme che sono soltanto leucopeniche, il che porta naturalmente a 
notevoli confusioni. La diagnosi di mielosi veramente aìeucemica può essere 
fatta solo di fronte al quadro istologico della mielosi ed alla assenza assoluta 
di forme giovani in circolo della serie bianca; tale è il criterio di Ferrala (20), 
al (juale anzi Ferrata aggiunge che non solo devono mancare elementi gio¬ 
vani della serie bianca, ma anche elemenli giovani della serie rossa, i quali, 
allorché presenti in circolo, stanno già di per sé ad indicare anche con ma¬ 
nifestazioni periferiche lo stalo di « mielosi ». 

La scuola di Ferrata è netta su questo punto, in base al quale viene ri¬ 
tenuto che la vera mielosi aleucemica deve essere estremamente rara, tanto 
più che spesse volte, trattandosi di forme anche spiccatamente leucopeniche, 
l’esclusione della presenza in circolo di elementi giovani è assai ardua e 
solo andrebbe affermata dopo essere ricorsi, con esito naturalmente nega- 
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tivo, al coskletlo « arricchimenlo » delle forme niicleate del sangue (Catta¬ 
neo, -.1). I limiti imposti alla forma da Cesa Bianchi non |>rospeltano l even- 
tiiale presenza di elementi giovani rossi, sono analoghi a quelli imposti da 
I enala per la seiie bianca, e assai restrittivi relativamente al criterio della 
« assoluta » e costante per tutto il decorso della forma )>, assenza in circolo di 
elementi bianchi giovani, lenuti j>resenti i criteri così restrittivi imposti 
alla forma « aleucemica >» dagli autori italiani, daH'analisi che io ho fatto 
nella letteialiua mi risulta che il solo caso che avrebbe così il diritto di es¬ 
sere chiamato » mielosi aleucemica )> è soltanto quello di Cesa Bianchi. 

Si potrebbe obbiettare che ciò costituisce un eccessivo assolutismo: cri¬ 
teri analoghi, in altri campi, porterebbero ad analoghe estreme riduzioni 
del numero dei casi che vengono indicati come « agranulocilosi » o (c mielosi 
globali aplastiche »; sicché alcuni autori, così da nei Villa (18; e quasi tutti 
all estero, adottano anche per le mielosi a aleucemiche » criteri un ,po’ meno 
restrittivi, considerando aleucemiche forme nelle (piali è pur presente in 
circolo qualche raro mielocita ed eritroblasto, elementi che possono essere 
presenti nelle più svariate emopatie (Villa;: con stretta terminologia queste 
forme vanno però indicate come <( subleucemiche ». 

Fatta questa necessaria digressione, risulta naturalmente che tra le for¬ 
me inglobate da Favre nella sua nuova sindrome figurano (|uasi sempre for¬ 
me subleucemiche e non aleucemiche vere e proprie. Ma anche a parte que¬ 
sta limitazione, il (piadro ematologico risulta assai spesso da caso a caso pro¬ 
fondamente diverso e anche fuori dal quadro della mielosi a- o subleuce¬ 
mica: come ho già detto, il sangue jicriferico del caso di Speroni e Llamhias 


è quello di una leucemia emocìtoblastica (oltre al discreto numero di tipici 
emocitoblasti. non è escluso che qualcuna delle forme indicate come linfo¬ 
citi non fossero per caso dei microemociloblasti : si tengano presenti al ri¬ 
guardo le osservazioni di Di Guglielmo (22), e anche il fatto che in (pici 
caso ove figurava la presenza di rpialche linfoghiandola alle regioni sopra- 
claveari. vi erano in esse focolai emocitoblastici e non linfoblastici, e i fol¬ 
licoli di Malpighi della milza erano complelamente scomparsi); e il caso 
di Firket e Campos è più che altro un caso di mielosi globale aplastica con 
focolai di reazione micloide nella milza e nel fegato. Ritornando ai casi di 
• ■ mielosi », troviamo forme con numero di leucociti normale, con lleuco- 
penia e anche con notevole leucocitosi (20-28.000 gl. bianchi); a jiarte il 
dato numerico, in sè di poco valore, la presenza di qualche mielocita ed 
anche mieloblasla è piuitosto frequente c in alcuni casi si è assistilo al ra¬ 
pido passaggio in forma chiaramente leucemica o spontaneamente (1“ ca'^o 
di Favre) o in coincidenza con trattamenti diversi : splenectomia (caso di 
Villa); irradiazioni rontgen (caso di Chini); il che è contrario al concetto 
di forma « aleucemica » nel senso di Cesa Bianchi. In (pialche caso poi il 
numero degli elementi giovani della serie mieloide non è affatto indifferente: 
12 % di mielociti e rari mieloblasti nel caso di Downey, ecc., 8 % di mielo- 
blasti nei 1" caso di Dubinskaja, nel qual caso vi era netta leucocitosi (21.000 
gl. bianchi) e vi era altresì la [iresenza di cellule atipiche, mieloblasti atipici, 
di probabile derivazione relicolo-endoteliale e indicale col termine di (( mye- 
loblastische Reizzelien )>; cellule probabilmente di (piesto tijio, e ad ogni 
modo con caratteri di elementi reticolo-endoteliali sono presenti, e in forte 
numero, anche nel caso di Chini. Spiccala monocitosi è presente nel caso 
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(li Carnot, ecc. (40% rii moiiocili su 7000 gl. bianchi; non è indicato se si 
iralla o meno di forme tipiche), e più modesta in altri casi (Gaiulier, Weil); 
una grande linfociiosi risulla nel caso di Michaelis (76 % di linfociti su 
16.000 gl. bianchi): è difficile però, dato il tipo della forma, il suo (juadro 
anatomico e clinico e l’epoca deirosservazione, affermare che si trattasse si¬ 
curamente di veri « linfociti ». Analoga considerazione vale forse per il caso 
di Hirchfeld. 

Straordinaria diversità presenta il contegno della sene rosso. Un certo 
grado di anemia figura rpiasi costaidemente, ma in alcuni casi è totalmente 
assente (nel caso di Weil, 5.000.000 di gl. rossi); essa è comuiupie di diverso 
tipo e di diversa intensità; con 4, 3, 2 milioni di globuli rossi sino a cifre 
particolarmente basse: 1.200.000 nel caso di Firkel c Gampos, anche meno di 
1.000.000 nel caso di Chini. 11 valore globulare generalmente al disotto del- 
runità (nel 2° caso di Dubinskaja sino a 0,46), è m qualche caso nettamente 
superiore: 1,24 nel caso di Downey; 1,3-1,4 nel caso di Chini; 1,8 (!) nel 
2“ caso di Favre. I globuli rossi, tranne qualche eccezione, presentarono 
anisocitosi, jioichilocitosi, anisocromatofilia, talvolta megalocilosi, micro- 
citosi; e per quello che riguarda la presenza in circolo di elementi immaturi 
della serie rossa, va notata la loro quasi costante presenza, talvolta anche in 
cifre discretamente o nettamente elevale (34 % delle forme mieleate. nel caso 
di Speroni e Llaml)ias a tipo nettamente eritroleucemico); in ffiialche caso 
feaso 2" di Favre, casi di Speroni e Llarnbias, di Aauweik e Moritz, di Chini) 
erano f)resenti in circolo anche inegaìoblasli, e i segni delFanemia erano 
nel caso di Chini a carattere chiaramente pernicioso. 

Questa notevole e quasi costante partecipazione <lella serie rossa al qua¬ 
dro emalologico periferico trova chiaro riscontro nelFindagine istologica 
degli organi emopoietici, ove venne constatala (piasi costantemente la pre¬ 
senza di ricchi focolai di eritropoiesi exiramidollare, talvolta evidentissima e 
[)er così dire preponderante, come nei casi di Firkel, di Downey e partico¬ 
larmente nel 1" caso di Cesa Bianchi; da notarsi inoltre la discreta frequente 
presenza di nidi di megaloblaslosi. 

Sicché, riassumendo, mentre da un lato risulta assai chiara la molto 
Irequente compartecipazione al cpiadro emalologico di una compromissione 
della serie rossa, dalFaliro va tenuto presente il diverso tipo da caso a caso 


di questa compromissione che ha portalo ai jnù svariali tipi di anemia, da 
forme -semplici o secondarie, a forme ipocromiche ed ipercromiche. a for¬ 
me rigenerative o arigenerative, sino a quadri eriirolcuccmici o addirittura 
di anemie a tipo pernicioso, e leucoanemie nel senso di Léube. Per ((nello che 
riguarda le piastrine (e il dato avrebbe la sua importanza specie di fronte alla 
talvolta rilevantissima megacariocitosi lissulare e al problema della loro ori- 
aine megacariocitica) mancano dati precisi nella gran parte dei casi : assenti 
le piastrine nel caso di Firkel (mielosi globale apla'^lica!), estremamente rare 
in fpiello di Speroni e Llarnbias, rì(iotte in quello di Chini, esse figurano in 
cifre variabili da 32.000 a 420.000 nel caso di Downey, ed è probabile esi¬ 
stesse piastrinosi, per lo meno negli organi emopoietici, nel caso di Gaudier, 
ove si parla di « trombi vascolari piastrinici nella milza ». 


È indubliio che di fronte a tanta varietà àeì quadro clinico, aTìolomo- 
palologico^ istologico ed emaiologico dei singoli casi, si resta perplessi prima 
di vedere nella casistica raccolta da Favre, e in quella che ad essa può essere 
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UMla, 1 cspicssioi.e tli un luiica forma morbosa. L affermazione flella 
mu/oM e valevole m alcun, casi; m molli altri sembra tratlarsi piuttoslo di 
semplici locolai mreioub secondari a condizioni emopalicbe diverse, co¬ 
munque non cune quadro istologico fondamentale; la definizione di aleu- 
cenuca della torma urta nella difficoltà di che co.sa si deve intendere con 
piec,sione pei forma veramenle aleucemica, la quale sarebbe del lulto ec- 
cezionale di per se, e ad ogni modo nella casistica raccolta figurano casi 
tua altro che aleucemici, e quasi sempre subleucemici, e talvolta a rapida 
evoluzione leucemica; rimane come nucleo fondamentale la mcgacariodUm 
extiamidolìare, per quanto ancli’essa ili grado e intensità diversi, a dare a 
tulle queste lorme un impronla particolare forse più dal punto isloloaico 
che da quello anatomopatologico fondamentale e clinico. Questo minimo de¬ 
nominatore colmine, questa megacariocitosi extramidollare, rimane pertanto 
Il solo nucleo unitario: è esso sufficiente a conferire individualità propria a 
forme morbose per altri lati così diverse.» Rispondere a ipiesta domanda equi¬ 
vale delinire il problema dell entità nosologica della forma isolala dagli au- 
ori raiicosi. iMa la risposla non è agevole. Tre ordini di clemenli vanno, 
secondo me, |)resi in considerazione a questo riguardo, e sono: li gli even¬ 
tuali rapiiorti ebe possono esistere tra mielosi aleucemiclie, subleucemiclie 
o anche leucopeniche da un lato, c megacariocitosi lissulari dall'allro; 2i se 
la megacariocilosi lissnlare è fenomeno quasi esclusivamente legalo a cpie- 
sle particolari forme di mielosi o se essa invece si riscontri con altreltanla 
intensità anche in altre emopatie; -S) i contrilmli che in qneslo campo pos¬ 
sono venire da indagini sperirnenlali. 

Sui B.4PP0RTI TR,V MKGAC.VRIOCITOSl TlSSUI.ARE E SIMIROMI ni MIELOSI ALRUCE- 

MICHE, SL BLEirCEMICHE, LEUCOPEMCIIE. 

11 fatto che le iorme di mielosi aleucemiche o suhleucemiche sono j)iul- 
losto rare e che tra esse è relalivamenle freiiuenle riscontrare una notevole 
megacariocitosi tissulare pone il problema se tra i due ordini di falli non 
possa per caso esistere im qualche rapporto. Infatti anche altri casi, oltre 
a quelli ricordali, e che per le caratteristiche del sangue circolante non po¬ 
tevano essere classificali come alcuceinici per la presenza in discreta quan¬ 
tità di mielociti e di mielohlasti o anciie di emocilohlasti, ma che presen¬ 
tavano un numero assoluto di globuli bianchi circolanti piutlosto modesto, 
presentano ipiesta singolarità di una spiccala megacariocitosi lissulare. Così. 

I casi di Bari (23j, di Korner, di Hagedorn (25), ecc. Nel caso di Bartli erano 
presenti 25.000 gl. bianchi col 29% di mielociti, 4% di mieloblasii (emo- 
citoblasti.iìj, epatosplenomegalia di alto grado con metaplasia mieloide, e 
spiccatissima megacariocitosi nella milza, fegato, linfoghiandole e anche nei 
capillari renali, a Iato di una notevole iperplasia endoteliale. Trattasi come 

SI vede di un caso di mielosi leucemica, ma con numero non molto elevato 
di globuli bianchi. 

Nel caso di Korner il numero di globuli bianc-hi era normale (circa 9000i, 
ma assai numerosi i mieloblasti (emocitoblasti.») (32%;, intensa rnegacario- 
citosi nella milza, fegato, linfoghiandole, polmoni e reni; milza e midollo 
in metaplasia mieloide; nel midollo rari megacariocili e diffusa intensa iper- 
plasia relicolo-endoteliale. Nel caso di Hagedorn, oltre una grave anemia an¬ 
che con megalohlasfi e valore nucleare superiore all’unità, e con una leu- 
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cocilosi normale (circa 7000 gl. bianchi), assai numerosi erano i mielociti 
(22 %) e vi era presenza di mieloblasli, e alla line qualche megacariocita com¬ 
parve addiriUura in circolo; esisteva concomitante osleosclerosi. Anche nel 
più recente caso di Zadek (10) esisteva osleosclerosi, notevole anemia, pia- 
strinopenia (49.000), leucopenia (2900 gl. bianchi), ma presenza in notevole 
f|uaniità di mieloblasli, promielociti, mielociti; aplasia midollare, metapla- 
sia mieloide del fegato e della milza, iperplasia del reticolo e spiccata me- 
gacariocitosi al punto che l’autore è incerto se definire il suo caso come 
mielosi aleucemica osteosclerotica o addirittura come leucemia megacarioci- 
taria; a questo riguardo vale la pena di ricordare un caso di « leucemia acuta 
niegacarioblastica » descritto da Boros e Korenyi (20) in cui ad una intensa 
megacariocilosi tissulare corrispondeva un reperto del sangue circolante del 
tutto singolare; la massima parte delle forme nucleate circolanti (187.000 
eìemenli) era rappresentata da cellule atipiche interpretale come forme gio¬ 
vani del sistema mcgacariocitario. 

Non può fare a meno di colpire tale frecjuente concomitanza di mielosi, 
aleucemiche o subleucemiche, ma comuiujue non leueocitosiche, e mega- 
cariocitosi tissulare. Anche la relativa frccjuenza della osleoscierosi ha un 
certo significato, andando tuttavia tenuto presente a questo riguardo che pos¬ 
sono coesistere osleosclerosi con atrofia primitiva o secondaria del midollo 
e metajilasia mieloide extramidollare con tipiche sindromi leucemiche del 
sangue circolante (casi di Huek, Jacksch, Schv^arz, ecc., citati da Nauwerk 
e Moritz). Ma anche riguardo alle mielosi non leueocitosiche, va pur tenuto 
presente che rnegacariocitosi tissulare può esservi, e rilevantissima, anche 
in sindromi tipicamente leuceiniclie (vedi diverse citazioni nel lavoro di 
l'avre), sino ad aversi, in alcuni casi, tipici reperti di megacariociti circo¬ 
lanti (Clerc, citato da Favre, Di Guglielmo, 27, ecc.). E talora anche sindromi 
aleucemiche presentano rnegacariocitosi modesta non dissimile da quanto si 
osserva comunemente nelle banali mielosi leucemiche vere e proprie (in cui 
la megacariocilosi è generalmente contenuta entro limiti assai ridotti). Del 
resto, nei casi di Favre, di Villa, e di Chini si ebbe successiva sindrome leu¬ 
cemica. Ne viene che per quanto a prima vista il reperto di una spiccata 
rnegacariocitosi tissulare nelle mielosi aleuceiniche o subleucemiche, sia an¬ 
che suggestivo nel suggerire tentativi di interpretazione patogenetica del fe¬ 
nomeno « aleucemico » (si ricordino al riguardo le osservazioni di Cesa 
Bianchi e di Gaudier), pure ogni conclusione è in (piesto senso difficile e il 
[)roblema, per quanto vada prospettalo, deve rimanere tuttora sub indice. 
Sembra tuttavia potersi dire che la rnegacariocitosi tissulare nelle mielosi non 
pare essere di per se elemento bastevole per darsi ragione in questi casi 
dello scarso numero dei globuli bianchì circolanti. 


La megacariocitosi tissulare anche in emopatie diverse dalle mielosi. 

La megacariocitosi tissulare non è fenomeno che può riscontrarsi sol¬ 
tanto in alcuni casi di mielosi, più raramente in quelle leucemiche, più fre- 
<juentemente in quelle aleucemiche o subleucemiche; anche in altre emopa¬ 
tie il rejierto può essere presente e con intensità pari a quella di alcuni cas' 
più sopra ricordati; così in casi di linfoadenosi (Syssak, citato da Dubinskaja) 
0 forme affini (Aresu e Scalabrino, 28), ìm casi di cosidelta leucemia mo- 
nocitica (Penati e Momigliano-Levi, 29, Forkner, 30), e in alcuni singoli 
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C.S1 per esempio nel caso di Pende pJl; di anemia perniciosa splenoniega- 
ica tipo Pende che però da alcuni autori [Cesa Bianchi, VillaJ è incluso 
tia le mielosi aleucemiclie; nel caso di Antonelli (32) con Utero emolitico 
e anemia a tipo pernicioso; nei morbo di Gaucher [Sapegno, citato da In- 
lozzij, nella pohciteima [Mallory, citato da Cesa Bianchi], nel lupus eritema- 
toso acuto LSchauniann e Jntrozzi, 33], ecc. Se però in tutte ipieste [orme la 
megacaiiocitosi tissulare si rinviene con relativa rarità, essa invece figura 
notevolmente frequente in quel gruppo di forme che per ora può essere riu¬ 
nito sotto il termine di reticolo-cmlatciiosi leuccjiiiche od alcuceiniche 

Queste lorme non sono certo molto frequenti, e Caverne potuto isolare 

paiecchie che presentano ipiesta singolare caratteristica istologica è già di 

per se di un certo significato. Credo opiiortuno a questo riguardo ricordare 
qualcuno tra i casi più tipici. 

Capostipite mi semhia il caso di GoldschmklL e Isaac (U) che è coi.si- 
doralo come una dei pocliissimi esempi di endotciiosi aleucemica: si tratta 
di un caso eh grave anemia (Kb 35, gl. rossi 2.900.000, v. gl. 0,6, 
aniso- e poichdocitosi e policromalolilia, presenza di uormohlasti e di eritro¬ 
blasti basol’ili), epalo- e splcnomcgaiia, leucocitosi normale (7200) con for¬ 
mula leucocitaria, fondamenlalmente normale (gr. n. 65,8, eos. 2,4 linf 
28.2, mon. 3,3), piastrine 292.000; la milza iiresenlava imjioneiUe endote- 
hosi, non evidente compromissione delle cellule del reticolo, e megacario- 
citosi tissularc molto manifesta (nella milza si contano perfino 54 cellule 
giganti in un solo campo microscopico a piccolo ingrandimento) sia nella 
milza che nel fegato e nel midollo osseo, di probabile derivazione endote- 
hale. Le cellule giganti pur essendo chiaramente differenziabili dalle cel¬ 
lule di Sternberg e da ipielle di l.anghans, presentano tuttavia alcuni carat¬ 
teri atipici rispetto ai comuni megacariociti del midollo osseo; del resto, co¬ 
me ricordano Goldschmidt e Isaac, tali anomalie figui'ano anche nelle me- 
gacariocitosi tissidari segnalale da altri autori sia nelle leucemie mieloidi 
(Askanazi citalo da Zadek; Scinvarz) sia in altre forme come nel caso di Rar- 
newitz (35) diagnosticato allora come leucemia atìpica e in cui esisteva una 
intensa iperplasia del relicolo-endotelio splenico. La probabile derivazione 
di queste cellule giganti da elementi di proliferazione endoteliale costituisce, 
secondo Goldschmidt e Isaac, con ogni verosimiglianza, la causa cleH’atipia. 
Del resto, questa iperplasia relicolo-endoteliale si riscontra in altri casi di 
rnegacariocitosi lissulare, in parte già ricordati (Barili, Korner, ecc.ì, e in 
altri casi di reticolo-endotcliosi leucemica [caso di Kwald (36)], o aleucemica 
del tutto analoghi a quello di Goldschmidt, secondo Letterer [casi di Pent- 
rnann (37), di Borissowa (38)]; e cosi nel caso di Letterer (39), <li relicolosi 
aleucemica, in quello di Dameshek (40), pure considerato come reticolosi 
aleucemica, ove vi era grande ricchezza di cellule giganti. Due casi di gran¬ 
de interesse sono (pielli di Faiiris (41) c di Signorelli (42). 

Nel caso di Fabris il quadro clinico ed ematologico si avvicina forse a 
quello di una mielosi globale aplastica a decorso acuto, settico: intensa ane¬ 
mia sino a 890.000 gl. rossi e con valore globulare sino a 1.66; spiccata leu- 
copenia progressiva sino a 1150 gl. bianchi; spiccata piaslriuopenia; mode¬ 
sto accenno ad aniso- e poichilocitosi, non forme rosse nucleale; granulope- 
nia (da 40 a 30 %), linfocitosi (da 18 a 65 %), valori variabili di mononucleosi 
(da 42 a 3,5%); assenza di elementi giovani. Splenomcgalia (gr. 1395); mi¬ 
dollo diafìsario giallo e soffuso di rosso (jnello epifisario; nulla alle linfoghian- 
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(iole; jneseiiza nella milza, fcgalo, e anche nei muscoli cii « nodi » di aspeilo 
neoplaslico, istologicamcnie costituiti da intensa proliferazione di elementi 
cmoistiohlastici, con grande ricchezza di cellule giganti che hanno i earat- 
leri dei megacariociti giovani, e di cui esistono tutte le forme di transizione 
con gli elementi emoistiohlaslici; l’autore conclude per una einoistiobìastosi 
acuta maligna erilro- e leucopenica, e avvicina il suo al caso di Goldschmidl 
e Isaac, ammettendo l origine istiohlastica degli elementi giganti che ave¬ 
vano i caratteri dei policariocili e non ancora dei megacariociti maturi. 

L’osservazione di Signorelli si riferisce ad un caso oscuro di epato- e 
spienomegalia febbrile con anemia di allo grado (gl. rossi 1.000-000; v. gl. 
0.93; gl. bianchi 0.000; ])ol. n. 50, eos. 2, linf. 35, mon. 8, discreta aniso- e 
[jcichilocilosi e anisocrornemia; assenza assoluta in circolo di forme imma¬ 
ture sia della serie rossa che della serie bianca). Gli strisci di materiale ot¬ 
tenuto con la puntura splenica mostravano la presenza di molti elementi 
ematici maturi e di numerosissimi elementi istioidi di dimensioni varie con 
numerosi aspetti di erilrofagocitosi; gli strisci di midollo sternale, rilevavano 
abbondanza di elementi della serie rossa eritroblastica e anche elementi in¬ 
differenziati (emocitoblasti). L’anemia si fece anche di altissimo grado (gl. 
rossi 800.000, v. gl. 1,25). Nelle sezioni istologiche della milza risaltava 
un inlensa attività iperplastico-proliferaliva di tulli gli elementi relicolo- 
isliocitari. ma sjiecialmenlc di quelli della polpa rossa: il reperto princi- , 
|ìale era rappresentato dalla presenza in tutte le sezioni di un'enorme quan¬ 
tità di elementi giganti ora mono- ora plurinucleati; elementi giganti che 
risultavano a lor volta cosliluili da grossi elementi istioidi, e che erano per¬ 
fettamente rassomigliahili alle cellule giganti midollari. Anche nel fegato 
erano presenti proliferazioni nodnlari intralobulari con cellule giganti ed 
elementi istioidi itidifferenziati; semplice iperpiasia linfatica nelle linfoghian- 
dole. Conclude LA. per un (piadro istopalolog'ico di (( reiicoìo-isiiocitosi sple- 
noepatica con prorìazione di cìernenli giganti dei tipo megacariocitico n] 
quadro però che l’autore giudica distinto dalla inegacariocitosi tissuiare delle 
metaplasie mieloidi, quali si hanno nelle mielosi aleucemiche megacarioci- 
tiche. 


Do])o (pianto ho riferito, si deve ritenere che la megacariocitosi tissuiare 
è evenienza che si riscontra non soltanto in alcune forme di mielosi, ma 
anche in altre emojiatìe, per (pianto più raramente, e jiaiiicolarmente in nu¬ 
merosi di (luei casi che sono tuttora mal definiti nella loro esalta classifi¬ 


cazione e posizione nosologica e che vengono per ora indicati come emopatie 
reticolo-endoteliali o come reticolo-endoteliosi leucemiche o aleucemiche. 
Giova intanto ricordare che questo fattore, iperpiasia reticolo-endoteliaie a 
carattere diffuso e sistemico, è presente anche in molte di quelle mielosi più 
o meno chiaramente leucemiche nelle (piali anche è stala constatata impo¬ 
nente megacariocitosi tissuiare. Questo richiamo potrebbe avere importanza 
nelle direttive di studio suU’origine dei megacariociti nei tessuti extramidoL 
lari in queste forme, a proposito della quale orìgine non pochi autori hanno 
prospettalo o anche chiaramente affermalo la derivazione relìcolo-endoteliale. 
Ma è questo un problema del quale non intendo qui trattare e che mi basta 
aver segnalato. 

Ritornando al punto di partenza, e cioè alLentilà nosologica della mie¬ 
losi aleucemica megacariocitaria così come è prospettata dai ricordati autori 
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hancesi si deve ritenere che la megacariocilosi tissulare si rinviene in sva¬ 
riate atlezioiii nel sistema emopoietico inteso in senso lato, e elle essa non 

semiira essere tale, quanto presente, ila conterire alla forma un particolare 
aspetto clinico. 


La megacaiìiocitosi tissulare seerimentai.e. 

È uiciubhKiiiieule di grande importanza che si siano potuti ottenere qua- 
cii di megacariocitosi tissulare e.vlramidollare in via siierimenlale, alcuni 
dei quali richiamano ahiiastanza da vicino il iondamento islopalologico delle 
01 me-morbose che abbiamo sino ad ora prese in considerazione da questo 
punto di vista vniielosi-reticoloendoleliosi ). 

Anzitutto attraverso infezioni sperimentali sono stali ottenuti singolari 
aumenti del numero dei megacariocili in tessuti emopoietici extramidollari; 
COSI nella milza per effetto della Iripanosomiasi sperimeidalc (Rondoni, 43; 
Locatelli, 44) e nelle brucellosi pure sperimentali (Siguorelli, 45j. 

Ma i dati di mago-ior interesse si sono ottenuti neiravvelenamenlo spe¬ 
rimentale da sajionina. 

Con \'avveleiHmìcnto da saponina è possiliile provocare uellorganismo 
più o meno intense metaplasie mieloidi nella milza, nel fegato, nelle linfo- 
ghiandole, e in tali focolai melajilastici è re()eiio in molti casi predominante 
la presenza di una grande quaidilà di megacariociti (Foà, 40; Firket e Cam- 
pos, 47; Fabris, 48); e le accurate ricerche di Fabris tendono poi a stabilire, 
c in gran parte anche documentano, una genesi locale dei megacariociti in 
questi focolai di metaplasia mieloide sperimentale, e precisamente da ele¬ 
menti del sistema reticolo-istiocitario inteso in senso lato. Nella milza e an¬ 
che nel fegato e linfoghiandole. focolai metaplastici si riscontrano con grande 
frequenza per azione della saponina e con ricchezza talvolta straordinaria di 
megacariociti (*), ma con alcune diversità da organo ad organo. 

Tali metaplasie mieloidi non sono perfettamente sistemiche, in quanto 
il midollo reagisce piuttosto con una tendenza alFimpovcrimenlo delle cel¬ 
lule midollari, che spinta nei gradi esiremi può arrivare ad una vera aplasia 
midollare parenchimale e ad una sua trasformazione fibrosa: evidente e in¬ 
vece la mela[)Iasia della milza e del fegato la quale anzi sembra essere pro- 
[lorzionala alla ipoplasia midollare ed assumere pertanto aspetto vicariante. 
Nel determinismo di (piesti ([uadri una notevole parte è giocata dalle moda- 
lilà del trattamento, dalle dosi usale e da altri fattori, come risulta dalle ri¬ 
cerche di Fabris e da quelle di Firket e Campos, quest’ullime condotte anche 
in animali sottoposti a splenectomia; in alcuni di questi ultimi casi la me- 
gacariocitosi tissulare comparve disgiunta anche dalla frequente concomi¬ 
tante metaplasia mieloide exlramidollare e legata esclusivamente ad una iper- 
plasia reticolo-cndoteliale: e per aiianto questi ultimi dati non abbiano tro¬ 
vato chiara conferma nelle ricerche di Fabris, tuttavia tulio questo insieme 
ni fatti ci documenta: la possibilità di megacariocitosi exframidollari in fo¬ 
colai di metaplasia mieloide: che ciò può rinvenirsi a lato di inoplasia o 
anche aplasia parenchimale midollare: e infine anche indipendentemente da 


(*') Nonoslnnle lai granfi*" chiarc/za rielle osservazioni rii F'ihki-t e di Fapris, la CrAN- 
POLFO r49'i non ha ottenuto, specie per quello che si riferisce alla milza, reperti analoghi 
nei suoi esperimenti. 
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coiilcmpoiaiiea inelaplasia niieloidc c solo in relazione con una iperplasia 
reticolo-cndoleiiale. Sembra cioè che anche sperimentalnienle possano essere 
provocate quelle stesse coiulizioni in cui anche può riscontrarsi megacario- 
ritosi tissulare in alcune affezioni morbose umane; e più precisamente nei 
focolai eterotopi mieloidi e nelle sistemiche iperplasie relicolo-endoteliali. 

Nei campo delle emopatie tanta fedele riproduzione sperimentale non 
è evenienza comune, e giustamente Favre se ne serve a sostegno della in¬ 
dividualità della forma ila lui isolala (*). luttavia, prima di arrivare a troppo 
facili generalizzazioni, va anche tenuto presente la conclusione di Fabris, che 
ho eseguito ricerche accuratissime suiravveleiiamenlo da saponina, secondo 
cui nelle sue stesse esperienze è pur sempre grande il divario esistente tra le 
iperplasie sperimentali e le cosidettc iperplasie leucemiche umane; e Fabris 
afferma chiaramente che i due processi devono essere considerati sostanzial¬ 
mente differenti. 


Considerazioni sulla entità della nuova forma mordosa : 

LA mirinosi ALEUCEMICA MEGACAR10CITARIA. 

I fatti che siamo andati sinora esponendo possono essere così riassunti: 
l) esistono casi di mielosi aleucemica nel senso stretto della parola e più fre¬ 
quentemente di mielosi suhìeucemica, in cui il quadro istopatologico dei 
tessuti emopoietici è dominato, per cosi dire, da una intensa megacariocitosì 
tissulare; 2) ipiesta megacariocitosi è particolarmente evidente nella milza, 
può interessare e generalmente interessa il fegato e anche le linfoghiandole, 
manca spesso nel midollo osseo; -3) i megacariociti ])resenli nei focolai di 
metaplasia mieloide seminano avere una origine locale; il fatto che spesso 
essi mancano nel midollo, il quale anzi talvolta presenta una aplasia paren- 
chimale, è verosimilmente a sostegno ili tale origine autoctona; 4) il quadro 
clinico ed istopatologico di ([ueste forme con megacariocitosi tissulare non è 
affatto uniforme, e quello ematologico può rivestire i più diversi aspetti; 
5i la megacariocitosì tissulare extramidollare è fatto che si riscoidra non solo 
i^i diversi casi di mielosi alencemica o subleucemica, ma talvolta anche nelle 
comuni mielosi leucemiche, in altre emopatie, e con relativa frequenza nelle 
cosidette reticoio-eiuloteliosi leucemiche o aleuceniiche; fi) jier quanto il fatto 
sembri a prima vista suggestivo, non pare possibile vedere nella megacario- 
citosi fismlare in casi di mielosi o di reticolo-endoteliosi il fattore che ci dia 
la spiegazione della sindrome » aleucemica >» in queste emopatie, in quanto 
non tutte le forme aleucemiche presentano tale megacariocitosi, alcune di 
esse evolvono successivamente verso quadri tipicamente leucemici, e infine 
perchè anche forme chiaramente leucemiche la presentano; 7) dal punto di 
vista sperimentale è possibile provocare quadri istolopatologici che da un iato 
richiamano la mielosi o In reticolo-endoteliosi e dalFaltro presentano intensa 
megacariocitosi extrarnidollare; ma secondo accurate ricerche istopatologiche 
questi focolai inetaplastici o mieloidi o di reazione reticolo-endoteliale sono 

(•) Non è esatto quanto dice Favrk che nessuno ha cercalo di ineltere in evidenza 
i rapporti esistenti in questo campo tra le osservazioni di megacariocitosi splenica e 
questi dati spei iiuentali : Fabrts sin dal 1926 era partito per te sue ricerche sulFavve- 
ienamento saponiiiico da osservazioni cliniche e precisamente dal caso di Cesa Bianchi 
e dal suo caso, che ho più sopra riportati e che sono tipica espressione di megacariocitosi 
tissulare extrarnidollare. 
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nella loro essenza diversi dai corrispondenli quadri della patologia umana; 

8) allorché la megacariocitosi tissulare è presente essa non serve a conferire 

un determinato aspetto clinico ed einatologico alla forma in cui essa si rin¬ 
viene. 

Dopo queste affermazioni, che mi sembrano aderenti alla realtà dei fatti, 
riesce arduo prendere posizione circa l'ammissione o meno della mielosi 
aleucemica megacariocitaria intesa come « nuova entità morbosa a sé stante ». 
Come ho detto, tale invece è il concetto di Favre, abbastanza largamente oggi 
seguilo da diversi ematologi francesi. 

Che esistano casi di mielosi aleucemica nei quali anche si riscontra, e 
anzi domina, il quadro istologico di una megacarocitosi tissulare entro i fo¬ 
colai extramidollari di metaplasia mieloide, è fuori dubbio; basta pensare, 
come ho già ricordato, al singolarissimo caso di Cesa Bianchi; ma, oltre a 
questo, fra tutti i casi considerati da Favre, nel suo lavoro, solo il caso di 
Caudier e Houcke può ricevere la stessa diagnosi; tutti gli altri, no; nemmeno 
la stessa osservazione di Favre, in quanto si ebbe alla fine una « netta rea¬ 
zione mielocitaria nel sangue circolante »; nemmeno la 2^ osservazione di 
bavre (caso di Langeron) per la notevole presenza dì eritroblasti e di mega- 
loblasli nel sangue circolante con grave anemia, \alor globulare superiore 
all unità, anisocilosi e poichilocitosi, e perchè proprio in questo caso la rea¬ 
zione splenica mieloide era molto modesta (« Faspetto non è affatto quello 
di una milza leucemica, ma bensì di un organo in istato di reviviscenza mie- 
ioide parziale »); caso pertanto, anche per rincompletezza di alcuni dati 
(glossite.^ achiIia.^ trattamento epatico.l^, ricambio emoglobinico.^ì, assai dif¬ 
ficilmente distinguibile da un (|uadro di anemia perniciosa splenomcgalica 
con reazione mieloide delia milza tipo Pende (anche nel primo caso di 
Pende (31) di tale sindrome esisteva evidente megacariocitosi splenica). E 
tanto meno possono ricevere la diagnosi di mielosi aleucemica megacarioci¬ 
taria il caso di Firket e Campos che ricorda invece il quadro della mielosi 
globale apiastica o ipoplastica con focolai di reazione mieloide nella milza, 
il caso di Speroni e LIambias che è un caso di leucemia subacuta emocito- 
blastica, e nemmeno ì rimanenti casi di Dubinska.ja e di Downey ecc., per 
la presenza in circolo di notevole quantità di mielociti e di mieloblasti (8-12 %). 

Tra gli altri casi da me raccolti nella letteratura, può meritare la dia¬ 
gnosi di mielosi aleucemica inegacariocitica il caso di Weil ecc. (nonostante 
i 22.000 gl. bianchii in cui però la metaplasia mieloide della milza era par¬ 
ziale; e, con grande prudenza, forse anche il caso di Carnet, in cui però, a 
parte la presenza di rari melamielociti, il che ha pocci valore, era presente 
una intensissima monocitosi : 40% di inonociti su 7.000 globuli bianchi, in 
una forma che ha assunto ad un certo momento un carattere febbrile, e in 
CUI non sono specificati i caratteri di queste forme moiiocitarie così nume- 
lose (nel caso da me studialo esistevano in circolo forme monocitarie ati¬ 
piche, alcune poche delle quali avevano caratteri tali da essere classificate 
come mieloblasti atipici). 

Risulta pertanto che tra i nove casi riportati da Favre solo due possono 
essere diagnosticati con precisione nel senso ammesso da Favre e non gli al¬ 
tri, sicché da questo solo appare tropjio ampia e sbagliata Festensione data 
alla forma dalFautore francese. Dalla casistica riportata da Favre e da quella 
che ho creduto di potervi aggiungere, senza troppo esorbitare, come ha forse 
fatto invece Favre. dai limiti imposti dalla denominazione della forma, ri- 
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sallu una tale diversità di (juadri clinici, islcpalologici ed ematologici, che 
assai difficilmente può \enire superata dalla constalazione che in tutti’que 
sii casi cosi diversi esiste anche una megacariocitosi trssulaie. La quale viene 
a rivestire ])ertanlo il \alore di una caratteristica istologica che non è spe¬ 
cifica della mielosi aleucemica, ma che può riscontrarsi anche nelle più 
svariate cmopalìe, come ho già più minutamente ricordato. Viene a man¬ 
care in altre parole, nella casistica di ravre, quella uniformità fondamentale 
di (juadro clinico, istopaiologico ed ematologico, nel f|uale invece è jmr ne¬ 
cessario dover riconoscere Tessenza di una emopatia. 

Io credo che, allo stalo attuale, sia difficile poter parlare di <( nuove en¬ 
tità morbose emalologiche » di » nuove emopatie », sul solo criterio di una 
più o meno intensa megacariocitosi tissuiare; sembra per ora più semplice 
dire che esistono mielosi aleucemiche, subleucemiche, come anche tipica¬ 
mente leucemiche, diverse altre emopatie, anemie perniciose splenomegali- 
che, reticolo-endoteliosi leucemiche e aleucemiche, nelle quali è anche pre¬ 
sente una megacariocitosi lissulare. Ma voler parlare per questo di nuove 
vere e proprie entità morbose a sà stanti, h forse eccessivo, probabilmente 
non necessario. 

\ olendo sottilizzare, suddividere r scopo di sempre magg’ior jnecisazione, 
SI potrebbe anche arrivare ad ammettere, si può dire, di ogni emojialia anche 
una {< varietà » con « megacariocitosi tissulare ». 11 risultato andrebbe pro- 
baiiilmenle assai poco al di là di un semplice progresso morfologico; e ciò 
anche perchè assai scarse sono sino ad ora le nostre conoscenze sul signifi¬ 
cato della megacariocitosi tissulare e dello stesso sistema mcgacariocitario, 
e perchè non sembra da quanto siamo andati esponendo che il sovrapporsi 
ai vari (juadri morbosi considerati ili una tale megacariocitosi tissulare sia 
tale da conferire alla forma stessa un particolare aspetto nelle sue caratteri¬ 
stiche cliniche, sì da dover essere costretli ad isolare nuove forme e a creare 
nuovi nomi. 

Significato particolare potrebbe rivestire anche il fatto se in cpiesle forme 
dovesse essere seguito un delerminato criterio terapeutico. Va tenuto presente 
che sino ad ora la possiliililà di una diagnosi in vita di mielosi alencemica 
niegacariocitaria è riservala a (|uei casi i»i cui viene pralicala la punlura 
splenica: Ira lulta la casislica ri])ortata, tale diagnosi è stata potuta fare sol¬ 
tanto nel caso di Carnot e nel mio; negli altri il reperto fu esclusivamente 
anioptico o succe'isivo alla spleupclomia. in ffiianlo le diagnosi volta a volla 
pò«le furono giudicate (piale elemento di indicazione per una splenectomia, 
che venne eseguita in dieci casi e che fu seguila in olto di essi dalla morie a 
pochi giorni di disianza dall'intervento (in un caso dopo tre mesi): negli altri 
due casi (casi di Langeron e di Villa) si ebbe sopravvivenza, in ambedue se¬ 
guì reazione leucemica modesta (Langeron) o imponente (Villa). E da rile- 
norsi pertanto che la splenectomia, analogamenle alle altre forme di mielosi, 
tranne casi eccezionali, non sia indicata. Nel mio caso infatti, essendo a co¬ 
noscenza di questi dati, non credetti op|iorluno ricorrere alla splenectomia. 
Weil consiglia il trallamenlo rònigen. Carnol (la sua osservazione è uscita 
dopo che io avevo già avuto in isliidio il mio malato) eseguì nel suo caso la 
rontgenterapia, ma il trattamento fu seguito a breve distanza dalla morte. 
Alcuni elementi consigliano ad andare prudenti anche in tale indicazione, 
e ciò particolarmenle proviene dal fallo che in numerosi casi esisteva con¬ 
temporanea alla metaplasia mieloide della milza, anche una spiccata ipopla- 
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sia parenchimale mieloide del midollo osseo, tale da giustilkare anche il 
concetto che i iocolai di metaplasia mieloide extramidollare venissero indi¬ 
rettamente a rappresentare un mezzo di compenso alle condizioni del midollo 
Nel terreno deh osteo-sclerosi, Zadek. a proposito del suo caso con aplasia 
midollare parenchimale e reazione splenica mieloide, giudica come assoluta 
co,.elido il e,„„ dilec,,. lo > 1.“,.” L"T,° .."l 

mio caso, ma attenendomi alle indicazioni di un ematologo come Weil, e 
poiché I aplasia midollare non era completa, non esisteva osteosclerosi ’ e 
gua erano presenti m circolo, sia pur assai rari, mielociti ed anche niielo- 
b asti credetti guist.ncato ricorrere a irradiazioni da,iprima stimolanti sul 
midollo e poi inihenti sulla milza; ma proprio in concidenza col trattamento 
SI assistette alla graduale, ma poi netta, evoluzione leucemica della forma 
con consegneiUe rapido precipitare del malato; vennero nei mio caso prali- 

orlnél 800 cc. di sangue), ma con risultato 

pressoché nullo. Sicché anche nel campo terapeutico nessuna particolare in¬ 
dicazione ci può venire dalla diagnosi, anche falla in vita, di mielosi aleiice- 
mica megacaiiocitaria; la puntura splenica ci permetterà di dislinoucre tali 
forme da altre oscure sindromi cpalo sfilenomegaiiche, ma forse nulla più. 


* 

★ ★ 


Attraverso lo studio dei casi e i loro dati clinici, ematologici ed islopa- 
lologici, IO ho svolto opera eminentemente negativa; di positivo, mi senihra 
CI resta assai poco da dire; e cioè che in svariale emopatie, for.se prevalente¬ 
mente nelle mielosi aleucemiche o siihleucemiche e in alcune rcticolo-endo- 
leliosi, esiste anche una notevole megacariocito=i lissiilare eviramidollare pre¬ 
videntemente splenica; ma tale mrgacarioeitosi, questo mimmo denominatore 
comune, non ci appare sufficiente nè atto a differenziare particolari sindromi 

( inico-anatomo-ematologiche e tanto meno a creare nuove entità morbose 
vere e proprie a sè stanti. 


RIASSUNTO. 

Analisi critica relativa al problema di una nuova forma morbosa emato- 
kgica, la mielosi aleucemica megacariocitaria, recenleinenle individuata da 
Hayre, ma che non sembra presentare tuttora tale unità fondamentale da 
potersi parlare di nuova vera e propria entit.à emalologica a sè stante. 

bibliografia, 

(Dati relativi ai soli Autori citati nel lesto'). 

1. Favre M Croizat e A. Guiciiard. Syndrome hépalc-splénique uvee rélieulo^mxé 
lose ahucémìqae mégacaryocylaire. Coni. WIP Coiigrùs rie Méd Parrs 193“? ‘ 

aleucémique mégacaryocvtaire. Contribulion à Vétude des 
syndromes hépaio-spleniqucs. Ann. de Méd., XXXV o 1934 

mXsJ .558^' mr'’ .Vrch. Min. 

4. HmscHFELD H. flie generalisierte aleukanmche Mielose umì ihre SMIung im System 
_ der leuhamischen Erkratikangen Zlschr. Min. Med., 80, 126 1914 

‘Bim H megacaryocytic reocUon lo saponin poisooing 

Bull. Johns Hopkins Hospilajl, 33, 271, 1922. ^ 

mieloide aìeueemica. Contributo alla conoscenza delle 
malattie sistematiche dell apparato cmolinjopoietico. Haemalologica, II, 65 , 1921 






278 


« IL POLICLINICO )) • SEZ. MED. 


7. Id. L’uovo contribiìlo alla conoscenza delia mielosi aleucemicn. Alti Soc. Lombarda 

Se. Med., IX, fase. 1, 1922. 

8. Villa L. Splenomegalia mieloide aleucemica: splenecLomia, sopravvivenza, successivo 

e permanente sfato eritro-piasirino-leucemioo. Arch. Pai. e Cliii. Med., 6, fase. 1, 

1927. 

9. Id. Il decorso di una emopatia sistematica (mielosi iperplasiica splenomegalica, ini¬ 

zialmente aìevcemica) durante sette anni dopo la spleneclomia. Boll. Se. med. 
chir. di Pavia, fase. 2, 1932. 

10. Durinskaja B. Ueber die Riesenzeìlenformen der Myelose. Virehows Arch., 270, 192, 

1928. 

11. Speroni D. e Llambias J. Sobre un caso de esplenomegalin con hemocito-eritrobla^ 

stemia r megacaryocyfosis fissular. Preiisa Méd. Argenl., 15, 1513, 1929. 

12. G.vitdier H. e E. Houcke. Elude analonìo-clinique d'un cas de splénoniégalie myé- 

loìde aìeucémique. Rev. mal. du foie el du panar., 5, 120, 1930. 

13. Mizoir. Contribution à Vétude analomo-clinitiue des splénomégalies myéloides alea- 

cémiques. Thèse de Lille, n. 33, 1930. 

14. Downey H., M. P.\lmi:r e C. Povvell. The origin of thè ineyacaryocyles in thè spleen 

and liver in a case of atypical myelosis. Eolia haemal., 41, 55, 1930. 

15. Weil e. P., P. Chevallilh e G. Sée. Splénomégalie rnyélo'ide mégacaryocytaire amyé- 

locyihe.mique. Song, 8, 773, 1933. 

16. Carnot P., J. Caroli e A. Busson. La myélose hépato-splénique aìeucémique. Sun 

diagnosfic par la ponction de la rate. Paris méd., 25, 449, 1935. 

17. Chini V. Di un caso complesso di emopatia. In corso di pubblicazione neirArchivio 

deirisl. Bioch. Hai., 1936. 

18. Michaelis L. Ueber einen Grappe der leukamieartigen Erkrankungen angehbrigen 

Fall. Zlschr. Klin. Med., 45, 1-2. 

19. Zader I. Ostesklerotische Aniimìe. Klin. Wschr., 7, 1848, 1928. 

20. Ferrata A. Le leucemie nel trattalo « Le emopatie ». Milano, 1935. 

21. Cattaneo L. Contributo allo studio delle mielosi e linfoadenosi cosidetle « aleucemi¬ 

che ». Haematologica, 14, 259, 1933. 

22. Di Guglielmo G. Specificità di reperto ematico e varietà morfologiche della leucemia 

aleuta. La Clin. med. ital., 57, n. 3, 1926. 

23! B.arth H. Ueber Wesenzellbildung bei Lcukamde (leukamische Endotheliose). Vir- 
choAvs Arch., 256, 693, 1925. 

24. Korner K. Auffallende Riesenzellbefund bel akuter myeloblasten-Leukomie. Ibid., 259, 

617, 1926. 

25. H.agedorn K. Ueber einen Fall aleukamìscher Myelose. Zlschr. klin. Med., 104, H. 1-2, 

1926. 

26. Boros V. J. e A. Korenyi. Ueber einen Fall von okute megakarycblaslische Leukà- 

mie, ecc. Ztschr. klin. Med., 118, 697, 1931. 

27. Di Guglielmo G. Megacariociti in circolo e loro funzione pìastrinocinetica. Eolia 

medica, 7, 1917. 

28. Aresu M. e R. Sc.alabrino. Iperplasie e sarcomatosi delle ghiandole linfaLiche. Tumori, 

fase. 4, 5 e 6, 1927. 

29. Penati F. e G. Momigliano-Levi. Contributo allo studio della leucemia monocitica. 

Arch. Se. Med., 53, 821, 1934. 

30. Forkner G. e. Clinical and pathologic differentiation of akute Lenkemias with spe¬ 

cial refence io acute monocylic Leukemia. Arch. ini. med., 53, 1, 1934. 

3J. Pende N. Sulle anemie gravi con splenomegalia. Policlinico, Sez. Med., 17, 267, 1910. 

32. Antonelli G. Intorno agli Uteri emolitici. Policlinico, Sez. Med., SO, 97-170-193, 1913. 

33. SoHAUMANN .1. 6 P. Introzzi. Sulla etiologia e sulle alterazioni sistematiche degli or¬ 

gani emopoietici del lupus eritemato.so acuto. Haemat., 12, 635, 1931. 

34. Goldschmidt E. e S. Isaac. Endothelhypcrplasie als Systemerkrankuiìgen des hàmo- 

poetischen apparates. Dtsch. Arch. klin. med., 138, 291, 1922. 

35. Barnbwitz. Afypische Leuktimie. Dtsch. med. Wschr., n. 27, 796, 1921. 

36. Ewald 0. Die leukamische Reticuhoendofheliose. Dtsch. Arch. klin. Med., 1^2, 222, 

1923. 

37. Pentmann. Zar Lehre der Splenomegalie. Frank. Ztsch. Palhol., 18, 121, 1916. 

38. Borissowa. Beitrage zur Kenntnìs der Banlischen Krankheit und Splenomegalie. 

Virch. Arch., 172, 108, 1903. 




A. POZZI-D. BELLEU : ALCOOLTERAPIA ENDOVENOSA 


279 


39. Letterkr e. Aleiikaniische Heiikiilose. Frank. Zlschr. Palhol., 30, 377 1924. 

40. Oameshek. Aleiikemic Riticulosis. Folla. Iiaemat., 49, 64, 1933.' 

41. Fabris a. Emoisfioblastosi maligna a decorso acido. AUi. K Isl Veneto Se Lett 

Arti, 83, p. Il, 525, 1924. 

42. SiGNORFXLi S. fìelicoloistiocitosi spleno-epatica od impronia megacariocitaria Boll Soc 

Mecl. Catania, 3, n. 10, 1935. 

43. Kondom P. Ricerche sperimenfali sul nagana. Lo .Sperimentale, 1914. 

44. LoaATELLi P. Le celhde giganti di Bizzozzero nelle cavie affeile da tripanosomiasi 

Haematologia, 1^2, 403, 1931. 

45. SiGNORELLi. S. Ricerche di immunobiologia iissidare nelle brucellosi sperimentali 

Lo Sperimentale, 89, 197, 1935. 

46. loÀ P. Sulla produzione delle piastrine e sulla trasfonnazi-one fibroadenoidea della 

milza. Arch. Se. MecL, 39, n. 16. 1915. 

Al. Firket J. e E. S. Campos. Rccherrhes sur lanémie ejpérimenlale produife par la 
^ sapanine. G. R. Soc. Biol., n. 29, 727, 1921; n. 21, 84, 1922. 

48. Fabris A. Osservazioni sopra le eferotopie mieloidi negli avvelenamenti da saponina 

Haemat., 7, 229, 1926; 8, 107, 1927. 

49. Gandolfo S. Policariociti e megacariociti negli organi embrionali di mammiferi e 

nelle anemie sperimenfali. Haemat., 3, 244, 1925. 


11 . 

Istituto di clinica medic.4 della R. Umversit.à di Roma 

Direttore: Prof. C. Frugoni. 

Alcoolterapia endovenosa e potere battericida del sangue. 

Dolt. Arnaldo Pozzi, assistente e docente. 

Dott. Davide Belleli, interno. 

L alcoolterapia per via eiuloveiiosa ha in (piesti ultimi tempi trovato lar¬ 
ghe applicazioni in vari stati morbosi dando risultati più o meno soddisfa¬ 
centi; usata senza alcun successo nei neoplasmi maligni del polmone 
tlhursz), tale trattamento fu utilizzalo con risultati favorevoli nella cura 
della infezione puerpcrale (Bar) e delle sepsi acute di altra origine (Ham- 
hurger e Giierinj, finche nel 19ai esso fu da Landau Fejgin e Bauer pro¬ 
posto per la cura delle affezioni infiammatone polmonari. Questi AA. eh- 
hero brillami risultati nella terapia degli ascessi gangrenosi del polmone e 

delle broiicopolmonili influenzali, mentre lo Szavna otteneva dei discriti suc¬ 
cessi nella terapia delle polmoniti lobari. 

Da allora molteplici furono le applicazioni di (juesto nuovo metodo di 
cura, e vano fu il giudizio sulla sua efficacia terapeutica. In genere però la 
maggior parte degli AA. che l’hanno applicalo è favorevole a questo tral- 
tamento nella cura delle broucopolmoniti influenzali (D’Ignazio Calvi) 
delle polmoniti lobari (Furtado e De Silva), della tubercolosi polmonar; 
(Dolfini, Calvi, Agnello, Maccone), ma in special modo, nella terapia degli 
ascessi polmonari acuti, diffusi o circoscritti (Simonin e Kiiiitz, Laignei La- 
vastine e George, Sergent, Vannucci, Pieri, Nandris, Baroff.o e Croce, Ra- 
nieri, Izar e Moscfiella, CarloUo, Bagnarese, Marino). Risultati poco soddi¬ 
sfacenti da questo franamento terapeutico ebbero invece Greppi e Scotti- 
Douglas, e pure decisamente contrario si dichiara Serio. 
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La discordanza dei vari AA. è siala spiegala con la varia eliologia delle 
suppurazioni polmonari e con la possibilità di guarigioni o remissioni spon¬ 
tanee. 

Molteplici sono state anche le ipotesi formulate dai diversi AA. per in- 
lerprelare il meccanismo curalivo deH’alcool iniettalo endovena: Hambur¬ 
ger e Guerin pensano ad un'azione battericida dellalcool, alla sua influenza 
nella produzione degli aniicorpi, al suo potere liniagogo; Landau e colla¬ 
boratori ritengono invece che Lalcool iniettato endovena, a differenza di 
quello ingerito, venga arrestalo nel polmone dalle cellule del sistema reti- 
colo-isliocitario, ove svilupperebbe la sua azione battericida; Szayna crede 
che rinfluenza benefica deiralcoollerapia sia dovuta alla grande quantità di 
CO 2 che viene ad eliminarsi attraverso il polmone in seguilo alla combu- 
slione dell’alcool; Furlado e De Silva ritengono che l'alcool ecciti la mu¬ 
scolatura liscia del polmone ed il centro respiratorio. 

D altra parte Dolfini nel suo lavoro, dopo aver mosso delle obiezioni 
a tutte queste ipotesi, ne formula delle altre: l’alcool iniettato in soluzione 
fortemente ipertonica determina il prosciugamento dei polmoni ed un au¬ 
mento fortissimo della concentrazione molecolare (A) degli organi e del san¬ 
gue; queste ultime alterazioni fisico-chimiche, determinale dall’alcool nel 
parenchima polmonare, possono comj)orlaie modificazioni dei poteri im¬ 
munitari locali, i quali si vengono ad aggiungere alle modifìcaziojii dei 
I)oteri immunitari generali, determinali dali emolisi e forse anche dalla coa¬ 
gulazione che si verifica nel sangue della vena in cui viene iniettato l'al¬ 
cool, e che viene in certo (jual modo ad agire nel senso di una proteinote- 
rapia aspecifìca. 

Allo scopo di poter portare un contributo, sia pure modesto, all inter- 
[uetazione del meccanismo curativo dell’alcool iulrodotio per via endove¬ 
nosa, abbiamo peiisato di esaminare se nel sangue di individui sottoposti a 
tale trattamento si verificassero modificazioni del potere battericida. Tale 
ipotesi, come abbiamo più sopra riferito, fu da Hamburger e Guerin e da 
Landau e collaboratori avanzala in analogia a quanto si verifica in l'itro; ma, 
come giustamente fa osservare Dolfini, tale ipotesi è insostenibile perchè 
per poter raggiungere in circolo concentrazioni di alcool che si avvicinino, 
anche lontanamente, a (fuelle che in vilro si dimostrano dotate di una certa 
azione battericida, occorrerebbe iniettare endovena quantità 50-100 volte 
maggiori di (juelle usate comunemente in terapia; ossia dosi che avrebbero 
certamente azione letale, tanto più che (juantità anche molto minori di quella 
letale (dotate in vilro di una l)uona azione battericida) in vivo compromet¬ 
tono le difese fieli organismo j)iù di fjuel che non uccidano gli agenti ])a- 
togeni. 

Scopo delle nostre ricerche è stato a|ìpunto quello di studiare se la som¬ 
ministrazione endovenosa di alcool di'termini nelTorganismo vivente modi¬ 
ficazioni del potere battericida del sang-ue derivanti però, non già da 
un’azione antisettica propria deH’alcooì, ma bensì da tutto quel complesso 
di alterazioni biologiche determinate dall iniezione medesima, la quale, ol¬ 
tre ad una modificazione dell immunilà locale, deve, verosimilmente, por¬ 
tare delle modificazioni dell immunità generale, attraverso meccanismi che 
a noi sfuggono e sui quali finora non sono state formulate che delle ipo¬ 
tesi più o meno accettabili. 
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Le iiiodifìcazioiii del potere ballerieida del sangue potrebbero e.ssere do¬ 
vute intani a modificazioni sia di carallere lìsico-chimico, sia d’ordine im¬ 
munitario (proteinoterapia aspecifìca nel senso di Dolfini, esaltamento delle 
cellule del sistema relicolo-isliocitario del polmone), ad ogni modo il com¬ 
portamento del potere battericida potrebbe essere Lespressione del miglio¬ 
ramento delle condizioni di difesa delLorganismo contro l’agente patogeno. 

fecnica. La determinazione del potere battericida del sangue, prati¬ 
cata prima e dopo 1 alcoolterapia, fu da noi fatta secondo la tecnica propo¬ 
sta da Lusena. Mettevamo cioè in contatto 2 cmc. di sangue tpi'clevato ste¬ 
rilmente dalle vene superllciali del braccio, e reso incoagulabile mercè rag¬ 
giunta di 1 goccia per cmc. di soluzione di citrato di Na al 20 %) con i 
goccia di brodocullura di germi di 12 ore diluita a 1/200: da tale miscela 
(che veniva naturalmente tenuta per tutta la durata della prova in termostato 
a 37) prelevavamo, a tempi stabiliti^ 2 goccio che venivano gettate in pro¬ 
vette contenenti ò cmc. di agar fuso e mantenuto tale a meno di -30°; le 
provette, dopo essere stale agitate, venivano inclinale in maniera che l'agar 
si disponesse a becco di flauto. 

Il sangue- aggiunto in tal modo ed in tali proj)orzioni. mentre da una 
parte permetteva di osservare, in caso di streptococchi, il comportamento 
del geime veiso il sangue, d altro canto, maidenendo l agar trasparente, ren¬ 
deva perfettamente visibili e contabili le colonie. 

La conta dello colonie, come proposto da Lusena, veniva effettuata con¬ 
tando il numero delle colonie che si osservavano in un cam])o microscopico, 
nella falda del becco di flauto dtn-e lo spessore dell agar era così tenue che 
permetteva un’osservazione comoda e facile. Se il numero delle colonie in 
tali campi microscopici era invece mollo scarso (inferiori a 10), si jnocedeva 
ad occhio nudo alla conta delle colonie che si erano sviluppate in una lin¬ 
guetta alta circa cm. l.oO; innne se anche tale numero era scarso, la conta 
delle colonie veniva fatta nelLintero tubo di guisa che in tutto il corso delle 
ricerche, a seconda della maggiore o minore ricchezza di colonie, si ebbero 

sempre presenti tre unità di misura per la conta di dette colonie: campo mi¬ 
croscopico, — linguetta —, tubo. 

Dobbiamo dire però che le diluizioni della brodociiltura da noi prati¬ 
cale, e tenute costami per tutta la durata degli esperimenti (diluizione 1/250 
di una brodocullura di 12 ore il cui trapianto era stato fatto sempre con la 
stessa ansa), ci hanno permesso di ottenere, per Io meno nella prima get¬ 
tala, un numero di colonie tale che la conta poteva venire comodamente ef- 
Icttnata quasi sempre sulla linguella: veniva così facilitata la leltura del ri¬ 
sultato, e si disponeva anche di un mezzo più sicuro per apprezzare even¬ 
tuali piccole differenze nel corso delle diverse prove. 

^ Prima della conta, le provette venivano tenute 24 ore in termostato a 

7 airinchè si sviluppassero le colonie, e lale periodo fu sempre sufficiente 

a dare alle colonie dimensioni tali da poter essere contate facilmente e co¬ 
modamente. 

Gli intervalli fra una gettata e laltra furono rigidamente mantenuti co¬ 
stanti durante tutto il corso delle esperienze; le gettate furono eseguile subito, 
dopo 4, dopo 8 ore, dopo 24 ore; fu rilennto inutile continuare oltre tale 
t{‘rmine perchè talvolta, già nella gettata eseguila dopo 24 ore, fu notata 
una npnllulazione dei germi che ostacolava il Imon andamento della prova. 
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11 Sangue, come già dello, veniva prelevalo slerilmeiite dalle vene su¬ 
perficiali del braccio, e maiiLenulo incoagulabile con raggiunta di alcune 
goccie di soluzione di cilralo di ^a al 20 %. Si cominciava con un primo 
prelevamento per stabilire il potere battericida del sangue prima che fosse 
iniettalo ralcool; si iniettavano poi 10 cmc. di alcool al 83% in soluzione 
glucosala al 4ò %, e si facevano prelevamenti dopo ò m’, dopo 10 m\ dopo 

10 m’, dopo 60 m’ dall iniezione stessa; le provette contenenti il sangue 

erano mantenute in ghiacciaia e solo quando si disponeva anche dellultimo 
prelevamento, si iniziava la prova. 

In un primo tempo fu usato, come germe, uno streptococco viridans 
isolalo da tonsilla, che si era dimostrato mollo sensibile al potere battericida 
del sangue normale; coniroilammo poi i risultali adoperando il bacillo di 
I berth, che è sensibilissimo al potere batlericida; ad ogni modo la prova, 
che veniva praticata nel sangue firima dell iniezione dell’alcool, costituiva 
già il controllo per stabilire sia se il germe era sensibile al potere battericida 
sia se il sangue era fornito del jiotere medesimo. Nelle prove in cui era usato 
h> streptococco, non era necessario istituire dei controlli per il numero dei 
germi: data la non eccessiva sensibilità al potere batlericida dello strepto¬ 
cocco (Lusena), la gettata n. 1 era surficiente a ipieslo scopo. 

Nelle piove, in cui fu usato il bac, di bberlli. il controllo per accertare 

11 numero dei germi fu invece necessario per poter dare una giusta valuta¬ 
zione alla prova stessa. 


DaU’andamento delle prove eseguite con tale melodo, dalla lettura delle 
gettate eseguile secondo le pause suddette, fu sempre possibile stabilire le 
oscillazioni del potere battericida, dopo iniezione di alcool, anche se queste 
talvolta non furono di entità notevole. 

Noi abbiamo determinato le variazioni dei potere battericida del sangue 
dopo iniezione dì alcool sia in individui normali, sia in individui in cui, 
essendovi 1 indicazione, tale traltamento curativo era stato da tempo niziato. 
Nelle prime esperienze i prelevamenti di sangue furono eseguiti 5, 15, 60 
minuti dopo la somministrazione di alcool; successivamente, tenendo pre¬ 
sente I eliminazione rapida deH'alcool daH’organismo, il sangue fu prelevato 
immediatamente dopo Tiniezione, dopo 5 m\ e dopo 10 m'. 

Riportiamo per brevità soltanto alcuni dei protocolli delle nostre espe¬ 
rienze. 


Prova rii potere bnttericirla con sangue X. 84 (ulcerai gastrica). 
Tecnica: surldescritta». — Germe: strejdococco Metri, junior. 



Gettale 

Prima alcoolterapia 

Dopo 5 lì:. 

Dopo 15 m. 

Dopo 1 h. 

T. 

Subito 

37 ling. 

GO ling. 

60 ling. 

30 ling. 

II. 

Dopo 4 ore 

10 ling. 

27 tubo 

60 tubo 

16 ling. 

ni . 

Dopo 8 ore 

27 ling. 

60 tubo 

40 tubo 

25 ling. 

IV. 

Dopo 24 ore 

inf. colonie 

inf. colon. 

inf. colon. 

inf. colon. 


Prova potere battericida con sangue N. 

21 (ascesso |X)lmonare in corso 

di alcoolterapia) 


lecnica: suddescritta'. — Germe: streptococco Meld. 

junior. 

A y 


Gettate 

Prima alcoolterapia Dopo 5 ni. 

Dopo lo m. 

Dopo 1 h. 

I. 

Subite 

22 ling. 

30 ling. 

28 ling. 

32 ling. 

II. 

Dopo 4 ore 

40 ling. 

67 tubo 

58 tubo 

10 ling. 

III. 

Dopo 8 ore 

38 ling. 

10 ling. 

10 tubo 

25 ling. 

IV. 

Dopo 24 ore 

inf. colonie 

inf. colon. 

inf. colon. 

inf. colon. 
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Prova potere baltericida con sangue N. 22 (bronchie(lasie). 
Tecnica: suddescritta. — Germe: streptococco Meld. junior. 



Geliate 

Prima alcool terapia 

Dopo 5 in. 

Dopo 15 m. 

Dopo 1 h. 

I. 

Subito 

32 ling. 

32 ling. 

2'5 ling. 

41 ling. 

II. 

Dopo 4 ore 

25 ling. 

49 tubo 

68 tubo 

32 ling. 

III. 

Dopo 8 ore 

10 ling. 

12 tubo 

40 tubo 

30 ling. 

IV. 

Dopo 24 ore 

inf. colonie 

ini. colon. 

inf. colon. 

inf. colon. 


Prova potere battericida con sangue N. 10 (pleurite). 
Tecnica: suddescritta.. — Genne: streptococco Meld. junior. 



Gettate 

Prima alcoolterapìa 

Subito dopo 

Dopo 5 ni. 

Dopo 10 in 

I. 

Subito 

27 ling. 

27 iing. 

28 ling. 

25 ling. 

II. 

Dopo 4 ore 

27 ling. 

10 ling. 

10 ling. 

77 tubo 

III. 

Dopo 8 ore 

48 tubo 

32 tubo 

39 tubo 

30 tubo 

IV. 

Dopo 24 ore 

sterile 

sterile 

sterile 

sterile 


Prova potere battericida con sangue N. 12 (M. di Burger). 
Tecnica: su(idescritta<. — Geniìe: streptococco .Meld. junior. 


Gettale 

Prima alcoollerapia 

Subito dopo 

Do])o 5 m. 

Dopo 10 m 

I. Subito 

27 ling. 

29 ling. 

21 ling. 

29 ling. 

11. Do[X) 4 ore 

15 ling. 

15 ling. 

45 tubo : 

14 ling. 

III. Dopo 8 ore 

46 tubo 

25 tubo 

17 tubo 

Co tubo 

IV. Dopo 24 ore 

sterile 

sterile 

sterile 

sterile 

Prova potere battericida con sangue N. 21. 

Tecnica: suddescritta. — Germe: Bacillo di Eberth. 

Gettale Prima alcoollerapia Dopo 5 m. 

Dopo 15 m. 

Dopo 1 h. 

I. Subito 

48 ling. 

38 ling. 

20 ling. 

45 ling. 

Ji. Dopo 4 ore 

27 tubo 

20 tubo 

sterile 

30 tubo 

III. DoiX) 8 ore 

sterile 

sterile 

sterile 

sterile 

IV. Dopo 24 ore 

sterile 

sterile 

sterile 

sterile 


Controllo numero germi: 42 ling. 


Prova, potere battericida con sangue i\. 22. 

Tecnica: suddescritta. — Germe: Bacillo di Eberlh. 



Geliate 

Prima alcoollerapia 

Dopo 5 111 . 

Dopo 15 ni. 

Dopo 1 h 

I. 

Su bìio 

32 ling. 

22 tubo 

18 tubo 

17 ling. 

II. 

Dopo 4 ore 

48 tubo 

sterile 

sterile 

50 tubo 

111. 

Dopo 8 ore 

sterile 

stenle 

sterile 

Sterile 

IV. 

Dopo 24 ore 

sterile 

sterile 

sterile 

sterile 


Controllo numero germi : 35 ling. 


Passando ora ad una disamina dei risultati delle nostre esperienze, si può 
osservare elie, sotto l’azione deH'alcool somministralo jìer via endovenosa, 
SI lianno in genere modificazioni del potere battericida del sangue nel senso 
che (piesto si presenta per Io più aumentalo sia pure in misura non cospi¬ 
cua. lale aumento però, (|uando è evidente, risulta massimo entro i primi 
minuli (5-10) dalla somministrazione dell’alcool, per poi tornare nei limili 
normali circa 1 h. dopo. 

È da rilevare però che nelle nostre ricerche ci siamo quasi sempre im- 
bflttuti con sangui già provvisti di potere battericida per cui dopo la iniezione 
di alcool questo si è trovato soltanto aumentalo modicamente; tale anmenlo 
però fu più considerevole nei casi in cui il trattamento terapeutico era già 
istituito e il potere battericida del sangue era di per sè molto scarso. 
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L’aumento del potere battericida del sangue, dopo somminisirazione di 
alcool, sarebbe stalo da noi notalo indifferentemente sia con stre])tococco vi- 
ridans che con bacillo di Eberth, ma con più intensità con (juest’ullinio. 

L'inlerprelazione di questo aumento del potere battericida del sangue, 
come abbiamo accennato all inizio, non è troj)po facile; con Dolfìni forse 
*■ da escludere la possibilità che tale aumento sia dovuto ailazione antisettica 
jìropria deH’alcool : la grande diluizione clic si verifica nei torrente circo¬ 
latorio rende insostenibile una tale ipotesi, ed anche esperienze da noi fatte 
in vitro a {piésto scopo escluderebbero tale possibilità. In genere iper ap¬ 
prezzare in vitro 1 azione antisettica dell alcool Raggiungendo alcool a sangue) 
occorre arrivare a concentrazioni tali che per determinarle nell organismo 

vivente, si dovrebbero somministrare dosi di alcool che senza dubbio riusci¬ 
rebbero letali. 

È (}uindi forse più logico ritenere che le modificazioni del potere batte¬ 
ricida del sangue da noi notate dopo l iniezione di alcool, possano far parte 
delle modificazioni immunitarie generali che quasi certamente si verificano 
per meccanismi tla noi sconosciuti, nel corso di questa terapia. 

RIASSUNTO E CONCLUSIONI. 

Gli AA. hanno studiato, con tecnica appropriala, le motlifìcazioni <Iel 
potere battericida contro io slrejitococco e contro il bacillo di Eberth del 
sangue di individui ai quali veniva praticala Ualcoolterapia endovenosa. 
Avendo riscontralo quasi sempre, sia pure in misura non troppo cosj)icua, 
un aumento di tale potere battericida dopo la somministrazione di alcool, 
essi credono di poter affermare che l'alcoolterapia per via endovenosa deve 
determinare nell organismo vivente modificazioni notevoli e complesse, tra 
le ([uali una parte forse non indifferente va riservata alle modificazioni di 
carattere immunitario generale; e le variazioni del potere battericida osser¬ 
vate dagli AA. si potrebbero mettere in relazione con tali modificazioni im¬ 
munitarie generali. 

Roma, ottobre 1935. 
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Istituto di Patologia Spegiale Medica e Metodologia Clinica 

DELLA R. UmVEUSIT.À 1)1 RoMa 

Direllore: Sen. Prof. N. Pendi-: 


L’arteriosclerosi considerata come malattia distrofica-cirrogena arteriale. 

Silvio De Candia. 

La carallcrislica principale deirarteriosclerosi, rappresentata dalla man¬ 
canza frequente di carattere sistemico delle lesioni anatomiche e dalla loro 
lopogral'ia mnlliforme, aveva fino a pochi anni fa limitalo il quadro noso- 
gratico ed anatomopalologico ed aveva rislrelto il campo di si lidio di tale 
inalaltia, la quale era considerala pertanto dagli sludiosi da un punto di vi- 
sia più localistico che generale. 

È nolissimo clilalli die il (punirò anatomico più comune, col (piale si 
manifesla l arleriosclerosi, è rpiello di una lesione, die a volte colpisce lidie 
ie grosse arterie, mentre risparmia i rami arteriosi inlraparendiimali; a volle 
sono presi dal processo moriioso lutti i rami extra ed iitlraparenchimalì di 
un dato organo, e uessiiua traccia si lro\'a negli altri organi; in altri casi in- 
liuc 1 aorta e tulli i suoi grossi rami sono integri, mentre è colpito grave- 
meide il sistema arteriolare di un solo organo (rene sjìecialmente) o di più 
organi insieme, e così svariate altre forme topografiche asislemiche deil ar- 
leriosderosi esistono. Ma cpialche studio recente anaiomopatologico è venuto 
a convalidare il concetto clinico, già soslennlo da qualche autoie, die l'arte- 
riosderosi (almeno in una gran parte di casi; deve essere considerala come 
una malattia generalizzala di tulio il sistema aiTenoso, su base cosliinzionale. 
pur potendo prevalere dinicamenle ed analoinicamcfde la lesione di un de¬ 
terminato (listrello organico. Dilalli. pei es., già I. Rauer da ([iialdie anno 
aveva consideralo l'arteriosclerosi come ima sindrome prevalentemente da 
diatesi fibroplaslica, ed il mio maestro prof. Pende, I lia iiupiadrala sopra- 
lutto fra le sindromi melaholiche coslilnzionali ad espressioni localislidie. 

Lo studio più nolevole a questo riguardo è stalo fallo nel 19*12 in Italia dal 
Reilano, il (piale ha studiato accuratamente il caso di una donna di a. 74, 
che presentava gravis^^ime lesioni arteriosderofidie in lutto l’albero arterioso 
extra ed intraparenchimalc, ed una serie di lesioni nei parenchimi, assolu¬ 
tamente non comuni, fra le quali (]uelle del fegato e dello stomaco. Il Reilano 
conclude che I arteriosclerosi ha anche un atteggiamento di sistematica al- 
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lerazione arterio-arleriolare, che non risparmia il grande albero arterioso e 
le sue diramazioni in tulli gli organi, colpendoli, a di[)resso, con uguale 
intensilà. Egli pertanto, per questa aHezione arterio-arteriolosclerotica siste¬ 
matica, così come l'ha osservala e descritta, adotta il termine più adallo «di 
malattia )) arterio-arteriolosclerotica. Il complesso anatomopatologico osser¬ 
vato dal Reitano costituiva per allora una rarissima documentazione, a cui 
non si trovava esatto riscontro, deiratteggiamento che può assumere l'arte¬ 
riosclerosi in singolari stati costituzionali. 

Quasi coutcmporaueamente al Reitano, Plesch ha sostenuto la tesi che 
1 arteriosclerosi è solo uno dei sintomi d una malattia costituzionale siste¬ 
matica, che colpisce sopratutto la muscolatura liscia: essa non si limita a 
questa o quella sezione, ma colpisce in blocco tutto il sistema vasale. Il Plesch 
respinge nel valutare sistematicamente Tarteriosclerosi la stretta constatazio¬ 
ne anatomica delle lesioni locali, respinge la classificazione di Thomas, per 
cui si distingue una forma nodosa ed una diffusa di arteriosclerosi, e pensa 
che da uno stretto punto localistico bisogna distinguere juaticamenle due 
forme di arteriosclerosi: « rarterioscierosi della età, cioè rarleriosclerosi da 
eccesso di lavoro nel senso stretto della parola, con le sue parti ateromatose 
e calcificate come indice di una isteresi prodotta secondariamente per via 
meccanica, e <( la malattia dell arteriosclerosi »> affezione primaria, sistemi¬ 
ca, allergica della muscolatura liscia, del simpatico, del tessuto connetlivalc ». 

Tale dottrina del Plesch è degna della massima considerazione, in quanto 
poggia sopra un fondo indubbio di verità ed ha una riprova iiì (pialche raro 
caso anatomico, come per es. ({nello suddetto di Reitano, che ()rospctta ap¬ 
punto su base anatomopatologica un quadro speciale ed importante di ar¬ 
teriosclerosi. 

Ma la rarità di questi (piadri di malattia arterio-arleriosclerotica deriva 
dal fatto, su cui già richiamava l’attenzione nel suo lavoro il Reitano, non¬ 
ché Nora Nordmever, allieva di A^sclioff, che finora Tarteriosclerosi è stala 
mollo di più studiata come arteriosclerosi dei singoli distretti, che come 
una rappresentazione comparativa di queste lesioni in tutti i distretti arte¬ 
riosi di uno stesso soggetto. In quest’ultimo senso deve essere orientato lo 
studio moderno deirarteriosclerosi e dal punto di vista clinico e dal punto 
di vista anatomopatologico, e quasi certamente altri casi consimili a quello 
del Reitano risulteranno con minore rarità. 


Così io ho potuto studiare nel giro di pochi mesi due casi di malattia 
arterio-arteriolo-sclerotica, che sono capitati alla mia o'^servazione nella Cli¬ 
nica medica di Genova (dal febbraio al settembre lOoo) e che formano og¬ 
getto di questa mia pubblicazione; essi sono particolarmente interessanti, in 
quanto, oltre al particolare quadro anatomopatologico, presentano una fi¬ 
sionomia clinica e patogenetica tale da permettere considerazioni interes¬ 
santi suireziopatogenesi della arteriosclerosi. 


Caso T. — Dessale G., di. a. 53, da Sassari, vedov:>, sarta. 

Nulla di notevole nel gentilizio. 

Nata a termine da parto eutocico, ehhe allatiaìnenlo materno. Dentizione, fonazione 
e deamLuIazione ad epoca normale. A 11 a. pleurite secca alla base destra, guarita in 
pochi giorni. Prime mestruazioni all’età di 12 anni: sono state in seguito sempre rego¬ 
lari per ritmo, quantità e qualità. A 25 a. ha sposato un uomo apparentemente sano, 
dal (piale ha avuto 2 gravidanze a termine: i 2 figli sono viventi e sani. Da circa due anni 
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( in menopausa, la quale nnn ha dalo iiarlicolari ilislurhi. La malata alferma ,ti essere 
slata sempre bene fmo al sellemlire 19:14, quando cominciò ad accusare diminuzione del- 
appetito, dispepsia gastrica a lipo iperacido, senso di costrizione alla regione slernale 
dislenia genera e: si aggiunsero in seguilo anche facile senso di nausea e conali di vo- 
inilo, indipendenti dai pasii, nonchò un certo grado di dimagrimeli lo. Consultalo un 
.-anilario, questi le consigliò una opportuna terapia dietelica ed una cura ricosliluenle- 
ma perdurando, ed anzi acceninnndosi sempre più i distuihi suddetti (specie fanores- 
sia ed il dimagrimentol, nonché essendosi anche pieseiitali accessi asmatici nollurni 
diagnoslicaii dal medico curante come accessi di asma cardiaco, si fa ricoverare in Gli- 
Dica, dove entra il 5 aprile 193o. 

^ : Soggetto di cosUlnzione breviliiiea-inegalosplancnica-astenica. Cute e mucose 

Msibih aJquanto pallide. Tessuto adiposo sottocutaneo un po’ deficiente. Muscoli iuo- 
Irofici. Sistema scheletrico normale. 

Ap])arato respiratorio: Esistono segni di catarro hroncliiale diffuso, iionchò nume¬ 
rosi rantoli suhcrepitanti : esiste anche notevole dispnea, con a,cres-6i a tipo di asma 
cajrdiaco. 

Apparato circolatorio: Arca cardiaca aumentata specialmente a carico della sezione 
sinistra: esiste lieve ectasia aortica. Primo tono alla punta rinforzato ed impuro: secondo 
tono aortico accentualo e di liiuhro •squitlante. Polso duro, teso ritmico PMv ‘■> 40 - 
PMn. 180 (Boulille). 

Addome trattabile in tutti i suoi quadranti, non dolente alla palpazione. Fegato lie- 

vemeiile ingrandito, con consistenza alquanto aumentata alla palpazione. Milza nei li¬ 
miti noirmaii. 

Apparato digerente: Esiste notevole grado di anoressia, con senso facile di uam^ea 
e di vomito. Alvo un po’ slitico. 

Apjìarato urinario: Prove della diluizione e concentrazione: lusuffirìcnti (V esami 
delle urine). 

Apparato neuro-psichico : Nulla dì notevole a carico del sistema ner\oso di relazione. 
Dal [)uulo di vista psichico esiste un ceito grado di eccit.i^zione psichica con stalo ansioso 

Apjiarato endocrino: Esistono note di dìstiroidismo, di ipoporatiroldismo e di ino- 
nvarismo. ' 

Esami speciali: Esame emocromocilomeirico; Globuli rossi 3.090.000- Globuli liian- 
chi 0.500; HI). 4ò; V. G. 0,75. 

Formula leucocitaria : Neutrofili 74%; Eosinofili 3%; Monociti 11%; Linfociti 12%. 

Sieroreazione di Wassermann, negativa. Azolemia): gr. 0,102%. 

Esame delle urine; QuanliU giornaliera cc. 1000. Reazione acida. P. S. 1008. Albu¬ 
mina. tracce. Glucosio: assente. Urobilìna : presente. 

Esame del sedimento urinario: Alquanti globuli bianchi; rare cellule di sfaldamento 
delle basse vie; rari cilindri di tipo ialino. 

Esame del fondo dell'occhio: Papilla a margini sfumali, con più interessamento a 
sinistra. Edema peripapillarc e paramaculare. Vasi di calibro quasi normale in OD in 
OS sono sottili. Emorragie retiniche a fiamma, specialmente in OS. In OD esìstono pic- 
<‘oIe chiazze brillanti, nella legione jierimaculare. 

Durante la sua degenza in Clinica, nei primi giorni, in seguito aJle cure opportune 
la malata presentò un certo miglioramento nella sintomatologia suhhicitiva; la diuresi 

quantità di un litro al giorno: la pressione arteriosa si abbassò 
a 200/175. Al 14° giorno di degenza la malata fu colpita da un attacco di edema polmo¬ 
nare, con elevazione lennica a 38°. menire la diuresi iliminuì improvvisamente a cc. .300 
al giorno, con abbassamento contemporaneo della pressione sistolica a 170 mm. di : 

fu praticato un salasso abbondante, e cure cardiocinetiche, ma dopo quattro "iorni'^la 
paziente venne a morte. ^ i m 

deperto mi/opfico (fallo dal prof. Fabris, direttore deiristiluto di Anatomia Patolo¬ 
gica delia It. Unnersità di Genova^ Non si seziona il cranio. Soggetto di statura inferiore 
a a media. Cute pallida, discreta quantità di grasso. Mancano edemi. Lieve ipertrofia 
del ventricolo sinistro. Miocardio scolorilo, anemico, friabile. Aorta angusta, con placche 
di degen/erazione grassa: sottile il ventricolo dc-slro. Edema intenso bilaterale dei pol¬ 
moni. Milza molle, poco aumentata di volume. Fegato piccolo, decisamente grasso. II 
glasso nel caivo peritoneale e dovunque abbondante. Reni alquanto ridotti di volume 
COI! aspetto esterno granuloso marmorizzalo. Consistenza generale non aumentata L’ar- 
tena emulgente e beante ed abbastanza rigida: lo stesso si osserva nelle arterie paren- 















(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED 


chiinali ben visibili: assai rirlolla Ja corticale, con alterazione del disegno. Surrenali 
raniiiìollite; paiicreats d’ai)|)arGnza sclerotico. Lesioni arleriosclerotiche abbastanza ac¬ 
centuale nella parte addominale deH’aorla dilatata, e jnnltoslo rigide le arterie iliache. 
Fibromi soltosierosi dell’ulero, atiofìa degli annessi. Dilatazione vescicale con dssottìglia- 
mento delle pareti e lieve dilatazione degli ureteri. Stalo oligneiteinicn generale al)ba- 
stanza accentualo. 


1 — Arteriola renale di medio calibro con notevole ipertrofia della tunica elastica 
interna (orceina-acido picrico). 


Reni (emalossiliiia-eosinaj : Glomeruli per la maggior parte ialini 
gli altri si presentano invece notevolmente espansi. J tubuli, so- 
esentano gli epileli in degenerazione granulo-grassosa. Il connet- 
enlalo; e freipienli sono pure le infiltrazioni parvicellulari nella 
sia di medio che dì jjiccolo calibro, |)resentano in genere pareli 


Milza (ematossilìna-eosinai. Atrofia dei cor|)uscoli malpìghiani con vasi a pa 


reti ispessile 


ispessite, con elastica mollo svilujijiala. La colorazione all orceina-acido picrico aimosira 
che la parete elastica dei vasi ^ ben svilupjiala (v. fig. 1), ed in qualche caso essa appare 
frammentala. 

Il vai! Gieson dimostra uno spiccato aumento del connettivo in loto ed in particolare 
di quello perivascolare. 

Milza: (Lmatossirma-eosina) : ISotevole atrofia dei corpuscoli del Mulpighi; Irabecole 
ispessile, lieve fibroadenia, vasi con pareli abbastanza ispessite (vedi fig. 2i. L orceina- 
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ackio picrico mette in evidenza il notevole sviluppo della, tunica elastica in molti vasi 

con accenno allo spezzettamento in gualche punto, nonché aumento della sostanza ia’ 
Ima, specie al disotto dellendotelio intimale. sostanza la- 

II van Gieson dimostra un discreto aumento del connettivo. 

ni-ematossilina mette in evidenza un'atrofia dei follicoli malpighiani, con 

ventiL Si fig adorno aH'av. 

Fegato: (Emalossilina-eosina); Lieve suffusione ematica cenirolohuiare con atrofia 

elulare e diffusione biliare (fegato da stasi); lieve aumento del connettivo porto-biliare 
Nulla di notevole nei preperali allorceìna-acido picrico 



hiG. 3. — Milza, (Sudan Ill-enialossilhiaj. Atrofia dei follicoli malpiehian 
pareli mollo ispessile e con cumuli di soslanza sudanofila. 


con vasi a 


sostanza colloide, munite di epitelio basso; 
esiste qualche arler.ola a pareti un po' ispessile. Notevole congestione. 

.Surreni (Ematos-silina-eosinaj: Fortemente congesti: corticale ricchissima di lipoidi 
con connettivo normale. Nulla di notevole nei preparati alForceinu. 


Caso H- — G. Pieiraisanta, di a. 53, incisore, ammogliato, da Bergamo. 

I ulla di notevole nell’anamnesi famigliare, tranne che una sorella morì di cardio¬ 
patia. Nato a termine per parlo eutocico. Morbillo a 3 anni; polmonite a 9 anni; hron- 
chile acuta a 10 a.; pleurite essudativa destra durala j)iù di un mese, a 11 anni. 

Ai primi del febbraio 1935 cominciò ad avvertire affanno negli sforzi ed accessi piò 
o meno notevoli di asma cardiaco; non edemi, non versamenti. Continuando ed anzi 
aggravandosi tali disturbi, entrai in Clinica il 14 marzo 1935. 

E. O.; Soggetto di costituzione longilinea astenica. Stato scadente di nutrizione non 
edemi cutanei. ’ 

Appesalo respiratorio: Esistono segni clinici e radiologici di versamento libero nella 
pleura sinistra (con caratteri di trasudalo) ed ispessimenti pleurici interlobari e basali a 
destra. Nulla di notevole nel parenchima jioìnionare. 

Apparato circolatorio: Area cardiaca assoluta mollo ingrandita, specie a^ sinistra- 
.tto della punta al VI intercostale sull’ascellare anteriore. !■> tono accentuato e lievemente 
impuro. Modica ectasia aortica, con II tono aortico accentuato. Polso abbastanza teso 
contratto, ritmico: PM\. 230; PMn. 160 (Boulitte). 

Addome: Esistono segni di modica ascile libera (trasudato). 

Fegato: Limite superiore alla VI costola sulFemicIaveare; margine inferiore debor¬ 
dante di due dita trasverse dal bordo costale, regolare, un po’ dolente. 

Milza non palpabile. 

Apparato digerente: Anoressia, nausea, conati di vomito. Alveo un po’ stitico. 


3 Sez. Medica. 
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Reni: Prova della diluizione insufficienle; discreto potere di concentrazione (vedi 
esami urinej. 

Apparato endocrino: Note di distiroidismo, ipoparatiroidisino, ipo^enitalismo. 

Sistema iieuropsichico : Nulla di notevole, tranne un certo grado di eccitazione psi¬ 
chica. 

Esami del sangue: (ilohuli rossi 3.810.000; Globuli bianchi 4000; Hb. 80; V. G 0,89. 
Formula leucocitaria: Neutrofili 81%; EosinoXili 1%; Lìnlociti G %; Monociti 12%. Sie- 
loreazioni di Wassermann e di Kahn negative. Glicemia gr. 0,85 %«; Azoteniia gr. 0,50 %o. 

Esame delle orine; Quantità giornaliera: cc. 1200; P. S. : 1015; Reazione acida; Al¬ 
bumina: gr. 0,25-050 %o. Sedimento urinario: Esiste un discreto numero di globuli 
bianchi ben conservati e qualche emazia; non cilindri, nè cellule renali di qualsiasi 
sjiecie. 

Esame del fondo dellbcchio: Nulla di notevole. 

Durante la sua degejiza in Clinica, nonostante le cure aldatte, il malato è andato 
progressivamente iieggìorando, specie nelle sue condizioni circolatorie, tinche muore in 
completa asistolia il 4 maggio 1935. 

Reperto autoptico (fatto dal prof. Fabris, direttore delFIstiluto dì Anatomia Pato- 
logicaj della R. Università di Genova). 



Fig. 4. — Milza (orceina-acido 
media delle arteriole. 


pìcrico). Infiltrazione di sostanza ialina fra l’intima e la 


Non si seziona il cranio. 

Edemi allo scroto ed agli arti inferiori. Cuore piuttosto voluminoso, con notevole 
grado dì ipertrofia del ventricolo sinistro. Non vizi valvolari. Miocardio di aspetto tor¬ 
bido. Trombo parietale all’apice del ventricolo sinistro. Coronarie con discreto grado di 
ateroma. Notevole grado di ateroma aortico con aumento verso le parti toraciche ed ad¬ 
dominali. A sinistra raccolta pleurica libera, a tipo trasudato: polmone edematoso, con¬ 
gesto; fatti di sclerosi apicale. A destra raccolta liquida, aderenze pleuriche diffuse e 
tenaci; sclerosi apicale, congestione ed edema. In due zone (lobo inferiore e medio) ac¬ 
cenni alla carnificazione (probabilmente da pregresso processo polmonitico). Nel cavo 
addominale molto liquido. Milza dì volume piccolo, dura alla palpazione ed al taglio. 
Fegato congesto e duro. Reni con superficie esterna leggermente e finemente granulosa, 
congesti, con riduzione del parenchima a spese della corticale. 

Reperti istologici: Reni (ematossilina-eosina) : Integrità delle capsule di Bowmann: 
i glonieruli in gran parte presentano le anse vuote di sangue; talvolta sembrano rim¬ 
piccioliti e qualcuno presenta una tendenza alla ialìnosì. Vi è notevole ispessimento della 
parete delle arteriole, comprese quelle efferenti. Qualche rara arteriola con scarsi depo- 
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sili <li ialina ira rinlìtna e I elastica. G^a^i processi dcgeiieralivi dei lulmli, i quali in 
molli punti sembrano spofediali del loro epitelio. 

Milza (emalossilina-eosinai; Capsula alquanto ispessila: isjiessimenlo di molte tra- 
berole. Aumerosi e sviluppati follicoli. U pareti di quasi tutte te arleriole sono ispes- 
siLe. Modico accenno in qualche tratto alla fibroadenia follicolare. H notevole laccuinulo 
fli masse ialine nelle jìareti delle arteriole (specie follicolare, taivolta ad anello concen- 
Lnco, talvolta più o meno eccentrico, fra rinlinia e la tiiedia (v. fìg. 4j. A volle la ialina 
non si presenta a Jilocchi fra l'inlinia e la media, ma invece diffusa fra gli strati della 
inedia. La jalinosi, coslanle nelle arleriole, manca al contrario nelle arterie Irabecolari 
di grande calibro, che ])erò sono ispessite uguajnìentè. 

1 preparati airorceina-acido picrico dimostrano normali gli api>arali elastici della 
capsula e delle trabecole. Nelle arleriole si noia \ii maaiiera evidentissima clic la ialina 



Fjg. ò. — Tiroide 
ispessiiiienlo di 


(enia tossii ina-eosina). 
un’arteriola. 


Vescicole aiìipie, 


ripiene di secreto; discreto 


trovasi fra rendolclio deirintima e la tonaca elastica inleina, che in (jualciie jumto sono 
come inlerrotli e spezzettali. 

Ematossilina-SudaJi 111. Lsiste un abijondante deposito di sostanza sudanofila, sot- 
tofornia di fine polverio nella capsula e nelle travate, sottoforma di granulazioni lipidi¬ 
che più grosse nelle pareti delle arterie di medio calibro, mentre le arteriole follico- 
lai i prosenlaìiio nella loro parele grossi blocchi di sostanza sudanofila. 

Fegato (emalos-silina-eosina). Dilatazione spiccata della vena centrale, atrofia delle 

cellule cpaitiche cenlrolobulari con spiccala dilatazione e congesliniie dei capillari. Le 

cellule epatiche mediolohulari ])resen(aiio segni di degenerazione torbido-grassa e forte 

inlaicimenlo liiliare. Le cellule della jieriferia del lobulo sono relali\amenle iien con- 

ser\ale. Nulla di nolevole negli sjiazi ])orlo-biliari. Si ha diimpic il reperto di un fegato 
da .stasi. 

liroide (ematossilina-eosnia). Acini tiroidei l'oridli di epitelio basso, con cavità ain- 
I)ie^ licche di secreto. Tessuto interstiziale piuUosto abliondante, con vasi mollo con¬ 
gesti. Esiste un ispessimento discreto di qualche arteriola (v. fig. 5). 

Clinicamente i due casi su riportali non presentano particolari noie, 
j)oichè la sintomalologia da essi presentata è abbastanza eoniune nellarterio- 
sclerosi a prevalente forma cardio-renale e notissima, perchè io mi soffermi 
su di essa. Alcuni dati clinici degni di rilievo riguardano invece l elà non 
molto avanzata dei soggetti (a. ed il decorso rapido c quasi maligno del- 
1 affezione arteriale: su quest’ultimo fatto rilornerò in seguito. 

tJn fatto imperlante inoltre è dalo dalla.mancanza nei casi <la noi osser¬ 
vali di agenti eziologici tossici od infellivi speciali, noncbè dallo speciale 
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habitus costituzionale dei soggetti, Oiabilus brevilineo astenico nel 1" caso, 
e longilineo astenico nel 2^ con note in tutti e due di distiruidismo — ipo- 
paratiroidismo — ipogenilalisnio e segni di spasmolilia costituzionale;. Oc¬ 
corre richiamare l’attenzione anche sul dato interessante che in tutti e due 
i casi si trova neiranamnesi la presenza di un affezione respiratoria (pleurite 
secca nel l'’ caso, nel 2“ caso essudativa), di probabile natura tubercolare. 
Dal punto di vista anatomico abbiamo una arteriosclerosi diffusa aH’aorla ed 
alle sue diramazioni, nonché alle arterie intraparenchimali del cuore, dei 
reni, della milza, della tiroide, nonché una sclerosi atrofica del pancreas e 
delle ovaie nel P caso; (non ci è stalo possìbile esaminare altri organi, per¬ 
ché l’autopsia era soltanto parziale). In complesso diuujue un quadro ana- 
tomopatologico di « malattia » arterio-arteriosclcrotica, secondo il concetto 
del Reitano, come abbiamo già detto. Non è il caso di soffermarsi sul reperto 
istopatologico dei reni nei nostri due casi, poiché esso è di osservazione ab- 
baslanza comune nell’arteriosclerosi; al contrario sono degjii di particolare 
rilievo i reperti istologici a carico della milza, e specie della tiroide. 

La milza, oltre ad un’atrofia dei corj'niscoli di Malpighi, presenta a ca¬ 
rico delle pareti arteriose un ispessimento più o meno marcalo, sia delle 
grosse diramazioni intraparenchimali e dei rami trabecolari, sia delle arteriole, 
specie follicolari, che in alcune zojie sembrano quasi oblilerale: in queste 
ultime è evidente anche un discreto grado di ialinosi disj)osta a blo'Cchi fra 
1 infima e la media, o|)pure diffusa fra gli strati della media, nonché di liposi. 

Il reperto istologico di questa milza è stato anche riportato da Bufano 
nella sua recentissima monografia sulle sjilcnomegalie. 1’ali deposizioni <li 
sostanza ialina e di materiale lipoideo nelle arteriole, sono stale osservate 
nella milza dal Reitano nel caso su riferito: anche Slilling c Lubarsch ave¬ 
vano già osservalo il reperto di materiale ialino nelle milze dì soggetti arte- 
rioscleroticì, mentre il Bastai nel suo bel lavoro suìl arteriosclerosi sjilenica 
non lo ri|)orla. 

Nel fegato dei nostri casi esistono in complesso sollaulo le note del fe¬ 
gato da stasi, al contrario del caso di Reitano, in cui vi era un quadro di 
arteriosclerosi intraparenchimale. 

Il reperto più interessante e più raro nei due casi da me studiati riguarda 
la glandola tiroide, che presenta gli acini forniti di epitelio basso, le cavità 
ampie, ricche di sostanza colloide, aumento del connettivo interstiziale, e le 
arteriole a pareti ispessite, oltre ad un discreto grado di congestione diffusa 
dì tutta la ghiandola. Questo quadro istologico della tiroide fa riscontro al 
reperto clinico di ima disfunzione della tiroide nei soggetti da me studiali, 
la quale è piuttosto di freipicnle osservazione negli arteriosclerotici cardio¬ 
renali, specie scomfiensati, e si associa spesso a segni di ipoparatiroiclìsmo. 

Dallo studio dei nostri due casi risulta dimijue che si tratta di una (( ma¬ 
lattia » arterìo-arteriolo-sclerotica affine a quella descritta dal Reitano. seb¬ 
bene il caso osservato da (jucslo autore fosse più completo e più esteso dei 
miei. Ad ogni modo essi dimostrano ugualmente come lo studio moderno 
deirarteriosclerosi deve essere coiidotto in maniera più sistemica e più ge¬ 
neralizzata, specie come studio esteso al sistema arteriale dei vari parenchimi, 
specie di alcuni parenchimi ancora pochissimo studiati, per es. Tapparato 
digerente, la cute, i muscoli (Reitano), nonché secondo me anche di lutto 
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I apparalo endocrino, die purtroppo ragioni di sezione non hanno permesso 
di fai e al completo nei casi da me studiati. Ma altre considerazioni iniercs- 
santi possono scaturire da questi due casi, considerazioni in rapporto alla 
patogenesi ancora così discussa della malattia arteriosclerotica. Tn essi man¬ 
cano difatti dal punto di vista eziologico i comuni fattori tossici od infettivi 
di tale malattia, se si eccettuano le pleuriti sofferte di probabile natura tu¬ 
bercolare. Nel secondo caso gli esiti di una pregressa infezione tubercolare 
sono evidenti sottoforma di una sclerosi dei due apici, e di diffuse aderenze 
pleuriche basali a destra. Anche in altri malati di arteriosclero'^i generaliz¬ 
zata, specie a forma cardio-renale, capitati nella nostra clinica, ho riscon¬ 
trato con frequenza l’esistenza di una pregressa affezione respiratoria tuber¬ 
colare di tipo linfatico ed a tendenza fibrosica. 

Nei due casi da me studiati bisogna dare la massima importanza, nella 
pnesi del processo arteriosclerotico, ad un fattore costituzionale inteso come 
ipoplasia e meiopragia costituzionali dell apparato vasale arterioso, predi¬ 
sposto pertanto airiisura precoce neH’espletamento delle sue attività emo¬ 
dinamiche. È risaputo che alcuni soggetti presentano costituzionalmente, ol¬ 
tre ad un certo grado di ipoplasia cardiaca, una ipoplasia del sistema arte¬ 
rioso (tale fallo è dimostrato chiaramente dail esistenza di una angustia aor¬ 
tica nel nostio primo caso) con ipotonia dello stesso e tendenza agli spasmi 
per una neurosi vegetativa vasomotoria. In questi soggetti, ai quali appar¬ 
tengono i casi da me studiati, l’arteriosclerosi assume spesso una particolare 
forma, cioè una forma grave diffusa extra ed intraparenciiimale, e può es¬ 
sere considerala secondo me, al pari di altre sindromi cirrosiche costituzio¬ 
nali, di cui mi sono altrove occupalo (per es. la cirrosi epatica giovanile, il dia¬ 
bete giovanile ipoplaslico, il rene grinze giovanile genuino, ecc.), come una 
maialila distrofica-cirrogena del sistema arteriale su base costituzionale, ma¬ 
lattia che rientra nel vasto gruppo delle mesenclnmosi. Tale forma partico¬ 
lare di arteriosclerosi, ai contrario della forma piu comune e piò fre(pienle 
di questa malattia, che, come è noto, colpisce le costituzioni brevilinee-nic- 
galosplancniche-jìletoriche (con sistema arteriale costituzionalmente iperpia- 
stico, con note di iperpituitarismo-ìpersurrenalìsmo-ipergenitalismoì. si ma¬ 
nifesterebbe in soggetti ipoplastici linfalici-astenici (spesso (li tipo longili¬ 
neo), con eccesso di stroma (mesenchima) rispetto al [ìarenchima, con spe¬ 
ciale orientamento endocrìno-vegetativo costituzionale (distiroidismo-ipopa- 
ratiroidismo-ipogenitalismo con note di spasmofilia e di distonia vegetativa, 
specie sottoforma di neurosi vasomotoria), con frequente torpore funzionale 

del fegato, e con tendenza alla stasi intestinale, con consecutivi facili feno¬ 
meni di autointossicazione. 

In tali soggetti a lungo andare possono secondariamente e progressiva¬ 
mente svilupparsi nel sistema arteriale (specie nella porzione muscolo-ela¬ 
stica legolata normalmente nel suo trofismo e nel suo ufficio pro[)ulsore del 
sangue verso la periferia dal sistema neuroormonico) le lesioni degenerative 
e sclerotiche caratteristiche dell’arteriosdlerosi, con o senza il concorso di 

fattori tossici od infettivi. Tali malati rientrerebbero nel gruppo dei cosidetti 
ipertesi pallidi di Volhard. 

Del resto già qualche anno fa l’Aresu, nel suo pregevole studio suH'arte- 
riosclerosi, dava la massima importanza nella patogenesi deirarteriosclerosi 
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alla ipotonia della tonaca media arteriosa, in qualunque modo essa si pro¬ 
duca, sia primitivamente, sia secondariamente ad uno spasmo, e qualunque 
sia la inlluenza (batterica, tossica, neurotica, ecc.j, che ha agito sul sistema 
nervoso angiomolore, modificandone il tono. E più recentemente il Plesch, 

come ho già detto, veniva quasi alle stesse conclusioni nel suo lavoro intito¬ 
lato « Atonia delle arterie e arteriosclerosi ». 

In alcuni casi è da tener presente l’eventuale imporlanza come fattore fa¬ 
vorente il jirocesso morboso arleriolare una infezione tubercolare pregressa 
a tipo fibrosico. Nè bisogna dimenticare la notevole imporlanza, che- assu¬ 
mono, come fattore occasionale, le emozioni ripetute ed i traumi psichici, 
in quanto trattasi di soggetti iperemotivi od anche neuropatici. 

Questi casi di arteriosclerosi diffusa, spesso famigliari, sarebbero carat¬ 
terizzati da una latenza ed insidiosità del processo morboso, che progressi¬ 
vamente. va stabilendosi nell organismo e che poi si manifesta improvvi¬ 
samente, quasi in pieno benessere, con un carattere dì particolare gravità e 
lapidila di decorso, senza la possibilità di periodi di tregua e di relativo com¬ 
penso circolatorio funzionale. 


RIASSUNTO. 


L’A. ha studialo clinicamente ed anatomicameide due casi di arterio- 
arteriosclerosi diffusa, intra ed extraparenchimale, a prevalente sintomato¬ 
logia cardio-renale, in due soggetti di a. 53, con costituzione ipoplastica lin- 
fatica-astenica, con note di distiroulismo-ipoparatiroidismo-iipogenitalismo, 
di spasmofìla e dì distonia vegetativa, specie sotto forma di neurosi vasomo¬ 
toria. 

Nei soggetti con questa speciale costituzione, i (piali si differenziano nel- 
lamenle da quelli, in cui più frequentemente si stabilisce rarteriosclerosi 
(brevilinei-megalosplancnici-pletorici), la malattia assume spesso una forma 
più diffusa e più grave, e piu') essere considerata, secondo l’A., al pari di 
altre sindromi cirrosiche costituzionali, come una malattia distrofica-cirro- 
gena (del sistema arteriale) su base costituzionale. 
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Il ricambio idrico nelle ipertermie neuro-vegetative 
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Le ricerche die saraitiio esposte in seguito l'anuo parie <Ii un vasto piano 
tii lavoro che si è svolto in Clinica Un dal a proposilo di alcuni sog¬ 

getti che piesenta\ano una iperlerinia abituale, la quale per l assenza di (]ua- 
luiupie sintomatologia clinica riferibile a lesioni organiche in atto, per la 
mancanza di fattori infetlni o lossici che potessero sostenerla, per la negati¬ 
vità di tutte le indagini sierologiche, batteriologiche, hiologiche e radiodia¬ 
gnostiche, doveva interpretarsi come una iperleimia legala allo speciale orien¬ 
tamento neuro-endocrino dei soggetti esaminati. Non vogliamo entrare a di¬ 
scutere (piale possa essere il meccanismo ])alogenetico di questo tipo di i])er- 

leimia, nè quale la turba della termogenesi e della termfiregolazione che le 
produce. 

Sopratutfo nei riguardi della termogenesi è cosi aperta la ([uestionc sui 
centri termoregolatori, sul loro modo di agire e persino sul loro numero e 
sulla loro sede, che non è il caso di addentrarsi in una disamina al riguardo. 
A noi basta di poter al'fermare che esistono, come anche Troisier, Ferran- 
nini L., Pende, Aresu ed altri alfermano, delle i[)ertermie le (piali deAono es¬ 
sere messe sni confo di disfunzioni di singole o di diverse ghiandole endo¬ 
crine Oehhre surrenalica, febbre genitale, tiroidea) o di distonie del sistema 
vago-simpatico (febbri nervose!. 

Anche Maranon. che jinre si mostra mollo restio e forse eccessivamente 
guardingo, nello stabilire la natura di una determinata febbricola, discutendo 
la sua vasta casistica di dislerniicì animelle che in (pialche individuo si jiossa 
considerare il rialzo lerinico come unica conseguenza di disfunzioni endo¬ 
crine o di distonie A^ago-simpaliche. 

.Affermala così resistenza di tipi speciali di disicrmie da disrunzione nenro- 
cndocrina. diremo che menile alenili autori come Pende, Aresu. Maranon si 
sono occupali di classificare i diversi tipi di febbricola, fra i quali rientrano 
quelli che a noi interessano in modo speciale, menirc si logge che si riscon¬ 
trano con una certa frequenza nella pratica delle ipertermie di cui non si 
riesce a trovare una causa se m^n in turbe della funzione neuro-endoerina^ 
mentre si discute sulla curva febbrile più frcipientemeiite presentala da ipiestì 
pazienti e si notano numerosi fatti derivanti dalla semplice indag'ine clinica, 
come ad esempio la maggior frequenza delle ipertermie di questo tipo neì- 
1 età giovanile, il loro jirevalere nel sesso femminile, la frequente osservazione 

f ) b esecuzione pratica delle ricerche die formano oggetto (1(‘I presenlo lavoro è opera 
del doti. Man't'ki.la; la sintesi hitiliografica, la stesura del lavoro c le conclusioni apjiar- 
lengono invece al prof. E. Puxeddu. 
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(li maggiori innalzamenti lermici nel periodo mestruale e premestruale ecc., 
mancano invece delle ricerche sistematiche, Je quali mirino a precisare le 
modificazioni del ricambio generale, lo slato di funzione flel sistema neuro- 
vegetativo, di quello endocrino e di quegli altri organi e sistemi che più e 
maggiormente inlervcngono nel meccanismo della lermogenesi e della ter¬ 
moregolazione. 

Le uniche ricerche che abbiano affrontalo io studio del metabolismo ne¬ 
gli stati ipertermici risalgono al 1919 e sono di Mayer. 11 quale potè osservare 
e seguire 17 individui con lieve ipertermia non riferibile a processi infettivi 
di alcun genere. Si trattava invece di individui nervosi, gracili, facilmente 
irritabili, che presentavano note manifeste di ipertiroidismo. Il ricambio stu¬ 
dialo in G di questi soggetti ha dimostralo che non si osservano modificazioni 
ili esso anche quando i rialzi lermici persistono ininterrotti per diverse setti¬ 
mane. II bilancio azotato ad esemjiio non fu trovalo in eccedenza, come non 
fu riscontrala iperglicemia a digiuno. In (piesii stessi individui il Mayer os- 
serve') un ritorno della temperatura verso la norma con la somministrazione 
di antitiroidina e in (pieste condizioni il ricamliio mantenne lo stesso equi- 
brio. come durante il jìcriodo di ipertermia. 

Nei riguardi dèi ricambio idrico di (luesti particolari infermi nella bi¬ 
bliografia non si trova nulla, come del resto non si trova uno sludio esau¬ 
riente deH’argomento neanche a proposito degli stali febbrili veri e propri, 
se si eccettuano poche notizie sporadiche che vale la i)ena di riassumere, pri¬ 
ma di passare all’esposizione delle ricerche. 

Fra i diversi meccanismi che tendono a mantenere in equilibrio la tem¬ 
peratura corporea l'acqua occupa una posizione di prim'ordine tanto che 
Smidlh e .Mendel credono di poter asserire che è sopratutlo l’acqua che man¬ 
tiene la temperatura cellulare. 

L’evaj)orazione delFacqua polmonare e cutanea, Feliminazione dell’acqua 
attraverso i reni costituiscono infatti fattori importantissimi della termore¬ 
golazione. Il sudore è capace di eliminare l'ottava parte delle calorie che si 
producono per le combustioni organiche e un’imj)ortanza anche maggiore ha 
la evaporazione polmonare, specie in quegli animali che, come il cane, sono 
privi di ghiandole surodipare (Richetì. 

Fùl è importante il fatto che non solo esiste la capacità di una reciproca 
compensazione funzionale, fra sudorazione, eliminazione urinaria, elimina¬ 
zione di acfiiia attraverso i polmoni, ma questi singoli meccanismi sono anche 
sensibili a condizioni ambientali per cui possono reciprocamente variare il 
loro ritmo-funzionale. Così se un soggetto che entri facilmente in traspira¬ 
zione si trova in ambiente caldo la quota d'acqua eliminata per la cute (fra 
€00-700 cc. nella 24 h. secondo Labb<' e Violleì, aumenterà notevolmente, 
mentre in un ambiente freddo e in quei soggetti che difficilmente sudano è 
i! rene che elimina la maggior quantità di acqua. 

Lo stesso si dica della eliminazione di acqua attraverso i polmoni che è 
influenzata dalla temperatura, dalla pressione e dallo stato di umidità del- 
Fambiente (Rubner e Levashew\ L'acqua d’altra parte favorisce la conserva¬ 
zione del calore organico e permeile un rapido equilibrio di temperatura nei 
diversi tessuti, riducendo così al minimo i danni delle variazioni di tempe¬ 
ratura che possono verificarsi in territori circoscritti riienderson). Woodyaft 
atiribnisce aH'acqna tale importanza nel meccanismo della termoregolazione, 


F. Pl 'XFDDlT - E. MANI, ELL A . IL R1CAMI5I0 IDI^ICO 


297 


(la ritenere che molli disliirhi di (jiieslo equilibrio siano dovuti sopralulto a 
un difetto di parallelismo fra acqua e colloidi cellulari. Questa convinzione 
deriva dal fatto che 1 autore ha osservato con Balcar e Sansiim l insorgere di 
ipertermie accentuate iniettando nel cane, per via endovenosa, una soluzione 
concentrata di destrosio, ipertermie che si spiegherebbero con un aumento 
della concentrazione del sangue e con un deficit acquoso tissulare che ne è 
la conseguenza. 

Pare certo che la disidratazione induca una ritenzione di calore: Lan- 
glois e Gautrelet hanno dimostralo infatti che animali in stato di inanizione, 
la quale conduce a notevoli perdite di acqua, muoiono con forte ipertermia 
die coincide con l aumento della densità del sangue. 

Cohn e poi Eckerl hanno dimostrato inoltre che sotto rinfluenza del ca¬ 
lore si compiono dei movimenti di acqua dai vari tessuti verso il sangue, e 
sjioslamenti im,portanti di acqua esisterebbero, secondo Toenniessen nella feb¬ 
bre in dipendenza della frequente ritenzione di acqua e di sali che si osser¬ 
vano durante gli aumeidi della temperatura corporea; in certi casi anzi, se¬ 
condo l’autore tedesco, i veleni febbrili potrebbero perfino dar luogo ad un 
aumento della permeabilità delle pareli vasali e produrre perciò edemi. 

Del resto là possibilità di ritenzione accpiosa durante la febbre alta e pro¬ 
lungata è nozione vecchia che ha ricevuto conferma da ricerche riferite da 
Morawilz e da Nonneubnich. Tale ritenzione idrica si verificherebbe in seno 
a diversi tessuti (muscoli, fegato, cute} e nel sangue stesso si troverebbe una 
quantità di acqua superiore alla norma. (Schw^enkenbecher e Inagachi). La 
ritenzione di ac(jna pare dovuta fiero, più che alla febbre, ai fenomeni di ina¬ 
nizione che si producono semfire negli stati febbrili prolungali e non sarebbe 
escluso che altri fattori, come particolari sostanze, turbe neurovegetative e 
del metabolismo organico, cooyierassero al fenomeno della ritenzione idrica 
(Morawilz e Nonnenbruch). 

(hieste poche notizie sparse nella vastissima bibliografia che si riferisce 
al melaboìismo idrico e alla Febbre sono veramente scarse c assai imprecise 
per poterci dare un esatto criterio del comportamento deiracifiia nelle iper¬ 
termie in genere, dove, qualunque sia la loro natura, ben più vasti e com¬ 
plessi devono essere i disturbi della regolazione idrica se si pensa soltanto ai 
falli.che comunemente si osservano in individui febbricitanti e cioè la dispnea, 
la sete, la sudorazione e la secchezza della ride, l’oliguria o la poliuria cri¬ 
tica e così via, falli tutti che depongono per una larga partecipazione del ri¬ 
cambio dell’acqna alla regolazione della temperatura corporea. 

Il nostro scofio è stalo diiiupie quello di studiare in un certo numero di 
infermi il ricambio idrico dato che questo campo del metabolismo generale 
ha una particolare importanza specialmente nella dispersione del calore. Nu¬ 
merose prove sono state proposte per lo studio di questa materia; esse si 
confondono e sono intimamente connesse con alcune delle prove adottate in 
t.linica per lo studio della funzione renale c come queste perciò ricche di 

pregi, ma non esenti da difetti. Gli uni e gli altri sono noti ed è inutile sof- 
fcrmarcisi. 

Ci siamo naturalmente servili di quei metodi che sono più noti e più 
comunemente usati nella pratica e precisamente della prova di Adler e Vn- 
Ihard. di quella di Landau e Pap c della prova di Gilbert. 

La prova di Adler e Volhard o prova di diluizione e concentrazione è così 
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iiiiiversalmeiile noia nelle sue linee generali da rendere inutile una qualun- 
(jue descrizione di essa. Non si traila, in fondo, die di una modificazione della 
vecchia prova di Alharran o della poliuria sperimentale, l'anto la tecnica adot¬ 
tala da Alharran quanlo quella preferita da Adler c \olhard sono stale molto 
discusse specialmente dagli autori francesi (Violie, Chahanier, Lobo-Onell ecc.j. 

La pratica clinica però insegna che la prova di Adler e Volhard non solo 
ha valore jier i ragguagli che può offrirci circa lo stalo funzionale dei glome- 
ruli (diluizione) e dei luhuli (concentrazione', che complessivamente costitui¬ 
scono la secrezione renale, ma è anche utile per un aiiprezzamento della eli¬ 
minazione acquosa attraverso il rene, la quale risulla da un insieme <li feno¬ 
meni (niovimenli di acqua fra sangue e tessuti da un lato, intervento renale 
d altro) a cui è sottojiosta l’acfiua da (piando viene inlrodotla nelLorganismo 
fino al momenlo della sua eliminazione. 

Nell eseguire la prova della drhiizioiie bisogna mellersi al riparo da molte 
cause di errore caj)aci di falsare il risultalo della ricerca. La presenza di edemi 
per esempio in via di formazione o che stanno jier scomjiarire, una dieta tipo 
o iperclorurala sono fattori che jiossono influire in vario senso nella valuta¬ 
zione della ])rova. Questa può del resto variare anche ])er altre c^ause : per 
esempio la fame, la sete, i sudori, le (iiarree, i vomiti, le psicopatie, le epa¬ 
topatie, la presenza di essudati o trasudali cavitari, la debolezza cardiaca, la 
ipotensione ecc., senza coniare le cause meccaniche, insiste sopratulto nello 
stomaco, che ritardino in (|ualche modo l’assorhimento dell'acqua ingerita 
(stenosi piloriche, piosi gasinche. gastrili croiiiclie ecc.). Le caratteristiche 
delLcsito normale della prova di diluizione si j)ossono cosi riassumere: 

1) eliminazione della (piasi lotalilà delLacfpia inirodolta, oppure eli¬ 
minazione eccedente, con emissione nella seconda o al più nella terza mez- 
z'ora della massima porzione, che si aggira intorno ai òOO cc. Si ha così un 
tipico aspetto della curva di eliminazione caratterizzata da una hrusca ascesa 
e da una discesa raiùda da prima, più lenta nel secondo tempo; 

2) in generale i 2/8 del liipiido vengono eliminali nelle prime due ore; 

3) discesa del peso specifico a l(l04-ltM)l nelle prime due ore con suc¬ 
cessivo e progressivo ritorno verso i valori normali. 

TI cattivo risultalo della prova è invece contrassegnalo dai seguenli falli : 

a) Eliminazione complessiva di accpia inferiore a (fuella introdotta 
lopsiuria) con eliminazione di piccole frazioni neli'unilà di tempo e senza 
spiccato prevalere di alcune di (piaste sulle altre. Ne deriva una curva a largo 
j ) 1 afeau ; 

b) Scarsa discesa dei valori del peso specifico. 

Per quanto riguarda la prova della concenirazione, un rene sano au¬ 
menta rapidamente la densità deH'urina mentre ne diminuisce progressiva- 
menle la quantità. Se questa funzione diminuisce si può avere o remissione 
di discreta quantità di urina, superiore a cpiella che può essere il contenulo 
idrico della dieta secca, ma con peso specifico che si mantiene basso fra 1010- 
1012 (nel qual caso pare esistere una funzione compensatrice da parte del gìo- 
merulo^ oppure la quantità di urina emessa è minima, ma il peso specifico 
e sempre basso. 

Per la prova di Landau e Pap, previo conteggio dei globuli rossi e deter¬ 
minazione deH’indice refrattometrico del siero di sangue si pratica al pa¬ 
ziente una fleboclisi di soluzione isotonica di Na CI (0,75 %) di un litro. Il 
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conteggio dei globuli rossi e la delerminazione lefratlonielrica si ripetono 
dopo la fleboclisi a distanza di 1-j’-30'-60’-2-4-G ore. 

La prova iia per scopo evidente quello di seguire le niodilicazioni del- 
1 idreiiiia attraverso il variare degli elementi morfologici del sangue e del 
contenuto albuminoideo del siero. Si avvicina perciò questa prova a c]iieMe 
che seguono le modificazioni dell idremia attraverso dosaggio dell emoglo- 
bina, la determinazione della pressione osmotica ecc. 

Pellegrini, controllando col metodo di Burker le modificazioni dell emo- 
globina conseguenti alla rapida intioduzione m circolo di soluzioni isotoni¬ 
che di Na Cl, ha visto che ad esse segue una diluizione immediata <lel sangue, 
proporzionale alla massa liquida iniettata e alla massa del sangue proprio del 
soggello. Questa diluizione, che raggiunge il massimo alla line della flel)o- 
clisi, decresce rapirlamenle nello spazio di 20-25’. Contemporaneamenle alla 
tlihiizione del sangue si ha pure una diminuzione della ju’essione colloido- 
sinolica di esso in rapporlo. secondo Pellegrini, ad una reale diminuzione 
deiralbumina del siero. Alle modificazioni emaliche fa riscontro un aumento 
della diuresi controllala col cateterismo, aumento che si inizia subito dopo la 
fine della fleboclisi per raggiungere un massimo del 500 % in coincidenza 
della massima idremia. Questi reperti sperimentali fanno pensare al Pelle¬ 
grini che esistano veramente stretti rapporti fra idremia e diuresi, dato che la 
diuresi aumenta (piando comincia la diluizione del sangue, che raumento 
delia prima è massimo (piando è massimo (juello della seconda e che vi è cor¬ 
rispondenza fra durata dell idremia e della diuresi. Liguale comportamento 
osserva anche con la assunzione orale di acqua, salvo il ritardo dei due 
fenomeni, corrispondente al tempo di assorbimento deH’acipia (Pellegrini). 

L idremia non pare provocala soltanto dalla (piantila di liipiido che si 
introduce nelle vene perchè (Ireppi ha osservalo che una fleboclisi di soli 200- 
■100 cc. di soluzione salina è capace di provocare una idremia che è projior 
zionalmente superiore a (|uelia del \()lume di ac(|ua iniettata. Questo del resto 
si è anche notalo per rinlroduzione orale di piccole quantità di ac(pia (Marz, 
Diesel e Leilner) le ((uali diluiscono il sangue spesso in grado maggiore di 
quaido non facciano notevoli (piantità di acipia. Questi fatti dimostrano che 
Pidremia è influenzala, oltre che da fattori esogeni, anche da fattori endogeni: 
e fra questi gli scambi ionici fi a sangue e tessuti. 11 ione Na favorisce la ri¬ 
tenzione deirac((ua (Mogler e Neharrack. Daniel e Hogler, Blum, Vyss ecc.), 
il ione R e Ca ne favoriscono reliminazione, mentre i cationi lianiio una in¬ 
fluenza assai minore nei riguardi della diuresi. 

La prova di Gilbert tiene conto della eliminazione oraria delPacqua, 
stando il paziente per un certo numero di gioini a dieia coslanle. 

Il pazienle urina ogni 4 ore e precisamente alle 8-12-lfi-20-24-4. Di ogni 
singola (piota di urina si misura la (pianlità, (die divisa per 4 ci dà la media 
oraria di eliminazione. Questa rieerca si protrae per 4-5 giorni durante i quali 
si tiene conto della quantità e natura degli alimenti e delle ore di sommi¬ 
nistrazione. 

Lo scopo cui mira la pr(3va di Gilbert è duiupie (piello di seguire, assieme 
all eliminazione oraria, anche le variazioni oveiduali nella escrezione del- 
Pacqua. in rapporlo alle ore dei pasti e della assunzione dì bevande. 

Per stabilire le variazioni orarie della secrezione urinaria sono stale in¬ 
traprese numerose ricerche. Le più noie in proposito sono quelle di Paul Beri 
i! quale, nel soggetto normale, ha visto coincidere le variazioni della (pian- 
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lita di uniie con quelle dell’eliminazione dell nrea. La curva che si può tracciare 
segna in generale una depressione mattutina (indipendente dairalimentazioiie 
e dal movimento) seguita a sua volta da una lieve depressione e da un forte 
innalzamento fra le 12 e le 14. QuesLultimo coincide in generale con le ore 
del pasto e con quelle che lo seguono, tuttavia non sembrerebbe in relazione 
col pasto stesso, in quanto lo si è visto mancare in coincidenza con i assun¬ 
zione di alimenti, mentre può presentarsi in quelle date ore anche spostando 
di molto il pasto. A quest ultimo innalzamento fra le 12 e le 14 segue una 
nuova deflessione, in generale poi un nuovo aumento dopo il pasto serale 
cui segue il già accennato abbassamento notturno. Questo nelle sue grandi 
linee 1 andamento generale della curva della eliminazione oraria dell’acqua 
nelle 24 ore che coincide con quella delleliminazione dellurea. 

Le ricerche di Beri furono riprese e controllate da molti altri autori i 
quali in linea generale le hanno confermale ricavandone nuovi dati non privi 
di interesse. Gley e Richet insistono sul fatto che l eliminazione delle bevande 
ingerite avviene assai rapidamente e doi>o il pasto; Chauffard e Gastaigne con¬ 
statano egualmente che il massimo di eliminazione dell’acqua si ha durante 
il periodo della digestione e il minimo durante il digiuno; Yvon trova che il 
massimo volume di urine viene eliminato due ore e mezzo dopo il pasto. L’in¬ 
fluenza dei pasti è anche messa in evidenza da Rober il quale descrive una 
curva di eliminazione oraria un po' diversa da quella di Beri: nota precisa- 
mente che il massimo di f'Iiminazione si ha il mattino al momento di lasciare 


il ietto, lieve aumento ancora al momento del pranzo e dopo 30’-60’ da questo 
la curva raggiunge il suo massimo per poi discendere; altro aumento ancora 
in coincidenza col pasto della sera con un altro massimo che però non rag¬ 
giunge (|uello del mattino. 

Villaret, con prelevamenti di urina fatti ogni 4 ore, trova due massimi di 
eliminazione corrispondenti alle 4 ore che seguono i due pasti principali e 
il livello più alto è raggiunto, sebbene non sempre, dopo il pasto del mat¬ 
tino. Siccome queste oscillazioni vengono a mancare se si sopprimono gli ali¬ 
menti. Villaret ne conclude che esse sono in dipendenza stretta dei pasti, con¬ 
cetto che viene confermato dal fatto che modificando l’ora dell’assunzione 
di cibo si ha pure una modificazione parallela della curva di eliminazione. 
Riassumendo dunque si può concludere che il ritmo orario della eliminazione 
urinaria ha le seguenti caratteristiche: 


1) le urine sono yiiù abbondanti dopo i pasti e specie dopo quelli di mez¬ 
zogiorno; 

2) le eliminazioni sono più cospicue nelle ore del giorno che in quelle 
della notte; 

3) esiste un lieve e transitorio aumento della diuresi al mattino al mo¬ 
mento di lasciare il letto. 

Non si è potuto nei dieci infermi esaminati (nove donne e un uomo^ 
eseguire le tre prove al completo: in un caso si è soltanto eseguita la prova 
della diluizione e concentrazione, in un altro la sola prova di Landau e Pap. 
che manca invece in un terzo caso dove sono stale eseguite la prova di Adler- 
Volhard e quella dì Gilbert. 

Per la prova di Volliard i pazienti stavano per diversi giorni a costanza 
di dieta e di introduzione idrica; il giorno della prova consumavano Tacqua 
fra le ore 8 e le 8,30 del mattino; alle ore 15 dello stesso giorno si iniziava la 
prova della concentrazione, durante la quale si somministrava una dieta secca. 
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Questa prova si è spesso protratta per tutte le 24 ore, ma in generale veniva 
sospesa quando il peso specifico dell urina si portava intorno ai 1030. 

Per la jirova di Gilbert i pazienti stavano a dieta costante per almeno 
quattro giorni jirima che la prova si iniziasse; questa si continuava poi per 
altri (juattro giorni con le modalità che ho già ricordato. 

Per la proA*a di Landau e Pap iniettavamo endovena 1000 cc. di solu¬ 
zione fisiologica di Na CI al 0,7o% nello spazio di venti minuti. L’indice re- 
fraltometrico si determinava col refrattometro di Pulfrich per almeno tre 
Aolte su ogni camjjione di siero, prendendo come valore (|uello dato dalla 
media. 

Abbiamo detto in principio che i pazienti esaminati presentavano un 
leggero movimento febbrile che in alcuni durava da mesi, in altri, con brevi 
intervalli, addirittura da anni. Si trattava di aumenti di temperatura mo¬ 
desti che non sorpassavano i 37",5 nelle ore del pomeriggio, ma la ipertermia 
era però continua lauto che anche nelle ore del mattino difficilmente si ri¬ 
scontravano temperature inferiori ai 37“. 

1 risultati sperimentali non possono qui essere riportati per esteso in 
quanto comporterebbero uno spazio veramente notevole; ci limiteremo perciò 
a riassumerli dando volta per volta qualche valore numerico. 

Prima di passare al commento dei nostri risultati sperimentali vogliamo 
però in breve accennare alle altre ricerche che sugli stessi individui si sono 
s^olle in clinica. 

Le indagini più accurate sono state rivolte al metabolismo. Nei riguardi 
(Iella glicemia si è notato una assai chiara elevazione di essa dopo sommini¬ 
strazione di glucosio e una frequente concomitanza di una glicosuria che si 
IJiotrar per diverse ore e che non pare assolutamente in rapjiorto con Lal- 
tezza della glicemia facendo più pensare che in questi individui esista una so¬ 
glia di eliminazione renale assai bassa per gli zuccheri, dato che relimina- 
zione urinaria continua anche dopo il ritorno al normale dei valori glicemici. 

Nei riguardi della colesterincmia si osserva che mentre i suoi valori a 
digiuno sono piuttosto bassi in confronto a! normale, la curva colesterine- 
mica dopo prova di carico non dimostra invece che scarse variazioni del con¬ 
tenuto del lipoide nel sangue (Puxeddu e Ohinu). 

Molto strano è apparso il comportamento del metabolismo delle albu¬ 
mine che si è trovato sempre in attivo. Ciò forse è spiegabile con le condi¬ 
zioni migliori di igiene e di riposo in cui tali infermi venivano a trovarsi 
onde la fase attiva del bilancio potrelibe costituire un fenomeno di ripara¬ 
zione ad un metabolismo che doveva essere in deficit quando (jucsti individui 
conducevano la vita abituale (AresuL 

Assai incostante si è mostrato il ricambio minerale ch(‘. seguendo la 
espiessione di Zondek, poteva chiamarsi veramente atassico mostrando perciò 
dei punti di riferimento con quanto avviene nel ricambio idrico. Si è osser¬ 
vato comunque che mentre i valori della calcemia erano orientati verso cifre 
in genere assai elevate, quelli della potassiemia e della sodiemia tendevano a 
cifre assai basse, pur oscillando gli uni e gli altri di giorno in giorno in modo 
co«picuo ('Siotto'l. 

Con lo studio fisico chimico del plasma si sono messi in rilievo valori 
di pH normali; ma la riserva alcalina si trovava orientata verso l’acidosi forse 
per un accelerato ricambio di cui si trova probabilmente la dimostrazione in 
altra risultanza sperimentale. TI dott. Angioni infatti lia trovato che il me- 
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labuhsnio basale dei dislermici è sempre in grado lieve, ma in modo eoslanle 
anmenlalo. Ini'ine come note costituzionali e neuro-vegetative' i soggetti stu¬ 
diati sono prevalentemeiile dei longilinei-microsplancnici e dimostrano una 
forte instabilità iieurovcgelativa. In complesso sono dei distonici, ma preva¬ 
lentemente orientati verso la simpaticotomia (Binaghi). 

Esaminiamo ora i dati sperimentali considerando separatamente i risul¬ 
tati delle diverse prove. 

Prova di Adler-Volhard : 

a) Diluizione. L ingestione di 1500 cc. di acqua ha provocato in tulli 
gli infermi esaminali una eliminazione di urina che nello spazio fli 6 ore ha 
superato, in grado anche notevole, la quantità deiracipia introdotta. Fa ecce¬ 
zione un solo caso dove la quantità di urina è stala inferiore di 14-] oc. a quella 
deli acqua introdotta. Bisogna però dire che si trattava di un soggetto parti- 
coiai mente emotivo, con lacili crisi sudorali che insorgevano improvvisamente 
per cause diversissime e nel quale perciò è da credere che la cute abbia jier 
una certa parte cooperato col rene alla eliminazione deiracipia. In tulli gli 
altri pazienti reliminazione idrica renale ha superato i 1500 oc. con quantità 
che vanno da un minimo di 100 cc. ad un massimo di 507 cc. e con una me¬ 
dia generale negli otto casi di 271 oc. in [>iù. 

Seguendo la quantità eliminala ad ogni 30 minuti vediamo che si è man- 
teniiio il ritmo di eliminazione urinaria che viene considerato come normale 
e precisamente emissione della massima (piantità di urina fra la seconda e la 
terza mezzora, con un quantitativo molto vicino sempre ai 500 cc. e in un 

caso nettamente superiore (re. 090 nella seconda mezz'ora, 010 cc. nella terza 
mezz’ora) 


Solo una volta la eliminazione fra la seconda e la quarta mezz’ora si è 
mantenuta fra cc. 350 e cc. 315 mentre in un altro infermo il massimo di eli¬ 
minazione si è verificato nella prima mezz’ora. 

Anche il peso specifico ha un comportamento normale dimostrando già 
nella prima mezz’ora una notevole diminuzione (fra 1009-1002), meno in tre 
osservazioni dove una discesa della densità non è affatto dimostrabile: si eb¬ 
bero infatti in questo periodo di tempo pesi specifici rispettivamente di 1023- 
101(S-1014. Bisogna però aggiungere che a questa densità normale corrispon¬ 
deva anche una minore quantità delle urine eliminale che fu rispetlivanuuite 
di cc. 05, 43 e 150. 


Dopo la prima mezz’ora il peso specifico diminuisce notevolmente e in 5 
su 9 infermi esaminati si arriva addirittura ad una densità di 1000; alla sesta 
mezz’ora i'I peso specifico ricomincia ad elevarsi e alla settima raggiunge 
cifre completamente normali (1014-1016), dimostrandosi sempre una netta 
proporzione fra esso e la quantità di urine eliminate. Nelle eliminazioni suc¬ 
cessive e fino alla 12^ la densità urinaiia subisce qualche oscillazione pur 
mantenendosi in generale intorno a cifre superiori ai 1018. 

In alcuni casi, dopo la quarta ora, non abbiamo potuto determinare la 
densità per la scarsa quantità di urina eliminata, altre volte ci è mancala ad¬ 
dirittura Furina che non si è potuta ottenere neppure col cateterismo. Questo 
fatto si è verificato specialmente negli individui in cui la eliminazione uri¬ 
naria era complessivamente arrivata a 1500 cc. in uno spazio di tempo com- 
oreso fra tre ore e tre ore e mezzo. Fra tutti è caratteristica una delle pazienti 
che alla quarta mezz’ora aveva complessivamente eliminato re. 14?5 di nrina: 
si e dovuto ili questo caso attendere un’ora jicr avere ce. 80 di urina (Ps. 1023). 
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Dopo queslo momeiilo rinieriiia (che fratlaiilo era siala solloposla alia prova 

della coliceliLrazioiie; non riesce ad einellere se non dopo 7 ore e mezzo cc. 115 
di urina. 

b) Goncenlrazionc. Anche per quesla possiamo aliermare che i risullali 

sperimentali liaimo, in linea generale, dimoslrata una lunzione lubiilare noi- 
male. 

Si è osservala infatti un eliminazione urinaria sempre mollo scarsa^ che 
raramenle ha raggiunlo in qiialclie campione i 100 oc., accanto ad aiimenlo 
nole\ole della densità. Quesla, già alla terza ora dopo l ìnizio della dieta secca, 
poteva da sola bastare per ritenere buono il potere di concenirazione renale. 
Inlalli in quattro casi era di 1023, in altri (juallro raggiungeva i 1028, in uno 
è salilo a 1035. Alla sesta ora i valori avevano per lo più superalo 1030, rag¬ 
giungendo successivamente i valori massimi anche di 1039 (osservazione II-IID; 
il valore minimo osservato è stato ili 1028. 

Come risulta dai protocolli di esperienze in alcuni <lei maiali osservali 
abbiamo aiirlie determinalo la l'ragililà capillare nei due momenti culminanti 
delle prove descritte e precisamente al momento in cui si poteva considerare 
massima rdiminazione urinaria e minimo il PS. e viceversa al culmine della 
proAa di concenlrazione, onde stabilire evenluali diflerenze di resistenza ca¬ 
pillare in queste due opposte circostanze. Siamo stali indotti a (|uesla ricerca 
<ialila grande importanza che sul ricambio idrico lia il sistema capillare e 
dalla noia iuiluenza che lo stalo di idralazione dei lessuli può avere sulla per¬ 
meabilità capillare. La determinazione è siala eseguita sollanlo in cimpie de¬ 
gli iulermi. Le modificazioni della resistenza capillare, determinata col me¬ 
todo della ventosa, non sono stale molto flivTrse nelle due condizioni accen¬ 
nate. Se si può infatti dire che essa è abitualmente diminuila alLinfuori del 
niomenlo della prova di Adler-^ olhard. avendo raggiunto come valore mas¬ 
simo una juessione negativa di 150 mm. di Ilg contro i 250-200 mm. che sono 
considerali come la norma, lullavia nei singoli casi i valori della resistenza 
capillare hanno subilo delle modificazioni troppo lievi sia durante la prova 
di diluizione, che duranle fpiella di concenlrazione per poter attribuire loro 
un ([ualche significalo. Non si è avuto infatti modificazione in più o in 
meno che abbia olirepassalo 2() mm. di mercurio, salvo ima volta in cui la 
diminuzione è stala notevole: da 220 mm. a IhO mm., ma è rimasta costante 
sia duianle la prova di diluizione die di concentrazione. Lo scarso numero di 
individui nei ([uali si è misurata la resistenza capillare non permette ad ogni 
modo di trarre una conclusione definitiva in proposito. 

Per (|uanto riguarda dunque la prova di Adler-Volhard nelle sue due fasi 
della diluizione e della concentrazione si può affermare che essa si è compor¬ 
tala lidie iiosire osservazioni in modo normale. Si può aggiungere die Tin- 
troduzione di 1500 cc. di acqua lia dalo luogm ad una eliminazione di urina 
nettamente superiore alia quantità di liquido ingerito. Queslo fatto già os¬ 
servalo da Marx e da Siebeck dopo bevuta di scarsa fjuantità di liquido fa 
pensare die nei liguardi della diuresi non agisca soltanto il volume del liqui¬ 
do iiilrodotto. ma che questo a sua volta tieterinini uno spostamento di acqua 
dai tessuti verso il sangue, probabilmente per compensare la relativa ])overlà 
di acqua in cui il sangue stesso viene a trovarsi dopo che, ad una rapida ed 
improvvisa diluizione di esso, è seguila, in tempo egnalmenle breve, una ra¬ 
pida ed abbondante diuresi. Sdirebbe diin(|ue quesla acqua ridiiamala dai 
tessuti verso il circolo generale che fornirelihc la quota d’acqua che si di- 
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mina allraverso il rene in più di quella bevuta. Un fatto del genere, sia 
pure ammesso in via ipoteliea, si potrà con maggior facilità verificare in in¬ 
dividui in cui, come erano i miei infermi, esista un sistema neuroendocrino 
jiarlicolarmente labile e dove perciò spostamenti notevoli di acqua dai tes¬ 
suti non sembrano del tutto impossibili, se si tiene conto delle facili crisi di 
poliuria e dei frequenti fenomeni vasomotori a cui questi individui vanno in¬ 
contro anche in seguito ad una semplice emozione. 

2) Prova di Landau e Pap. 

11 risultato di questa prova è caratterizzato da un reperto che è rimasto 


costante in tutti gli otto casi esaminati. Dalla lettura dei risultati sperimen¬ 
tali risulta in modo evidente che in tutti gli infermi il numero dei globuli 
rossi, dopo una primitiva diminuzione corrispondente alla diluizione che il 
sangue subisce per effetto della fleboclisi di lOUO cc., a un certo punto cresce 
notevolmente fino a raggiungere e sorpassare la cifra iniziale. Questa iper- 
globulia si manifesta al terzo prelevamento del sangue, cioè dopo un’ora dalla 
fine della fleboclisi; una sola volta raumcnlo si è verificalo dopo dO’. 


Si tratta di iperglobulie notevoli non solo perchè hanno superato di molto 
la cifra iniziale, ma sopralutto sono rilevanti se si confrontano col numero dei 
globuli rossi prelevati al minuto, nel momento cioè in cui è massima la 
diluizione del sangue. Questo confronto ci dà delle cifre sempre superiori a 
un milione cbe in (pialche caso hanno raggiunto i due milioni. 

L’indice refrattometrico in questo stesso momenlo non ci offre degli 
aspetti così caratteristici. Infalli se sì eccettuano due pazienti, nelle quali Lin- 
dice si innalza corrispondentemente al numero dei globuli rossi, negli altri 
casi o gli aumenti sono siali lauto scarsi da potersi allribuire a piccoli errori 
inevitabili nella determinazione rcfratlometrica oppure non vi sono stale va¬ 
riazioni o (jueste si sono verificate nel senso di una lieve diminuzione. 

Riservandoci di tornare fra poco sulla probabile interpretazione dell iper- 
globulia descritta diremo che per (juanto riguarda la prova di Landau e Pap 
fra i risultali ottenuti da noi e (|uelli avuti da Pellegrini vi è la differenza che 
mentre quest’ullimo ha visto l’emoglobina diluirsi per effetto ilelLimmissione 
dell’acqua e poi tornare gradatamente alla norma, nelle nostre ricerche, fatte 
col conteg'gio dei globuli rossi, il ritorno alla norma è preceduto da una ele¬ 
vazione rapida della curva che rappresenta un aumento transitorio ma co¬ 
spicuo dei globuli rossi in circolo al disopra dei valori normali, al quale se¬ 
gue per Io più un certo calo, prima che i valori normali siano definiliva- 
mente raggiunti. In linea generale il maggior grado di diluizione del sangue 
si ha entro la prima mezz’ora dalla fleboclisi. A questa diminuzione, facil¬ 
mente interpretabile come un fenomeno di idremia conseguente aH’introdu- 
zione in circolo di una notevole massa liquida, segue rìperglobulia descritta, 
dopo la (piale il numero dei globuli rossi ridiscende al disolto dei valori nor¬ 
mali, per poi risalire gradatamente verso le cifre iniziali che vengono rag¬ 
giunte per Io più nello spazio di quattro ore. 

Per quanto si riferisce all’indice refrattometrico il suo comportamento 
non mostra niente di caratteristico. Se si eccettua una diminuzione della pro- 
teinemia coincidente coiriperglobulia e che non ha mai superato l’I %, per 
il resto si vede che dopo 30’ il quoziente proteico si riporta attorno ai valori 
primitivi, confermandosi così la legge generale per cui il sangue tende a 
mantenere costante la sua composizione chimica e la sua concentrazione qua¬ 
lunque sia la causa che le abbia turbate. Solamente una volta, come già ac- 
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ce.uuimnio, 1 indice leliattonielrico liu dimostrato una progressiva diininu- 
-none tanto che fra la delerininazione precedente la fleboclisi e quella che la 
segue dopo 4 ore troviamo una differenza in meno della proteinemia del 2 2U % 

Altro atto importante, per quanto prevedibile, riscontrato come conse¬ 
guenza delle fleboclisi di NaCI è stato un rialzo termico di maggiore o minor 
grado presentato dai malati. In media 3 ore dopo la fleboclisi il paziente era 
colto da una sensazione di freddo alle estremità, qualche volta addirittura da 
hnvnlo nitenso, cui seguiva febbre che raggiungeva il massimo di intensità 
verso la 4 ora (massimi oscillanti fra 38^ó e 39",5) e cadeva con sudorazione 
beve riportando la temperatura a livello normale o subnormale; l’episodio 
lei)buie, che solo in due inferme è mancato, si svolgeva complessivamente 
nello spazio di 6-7 ore. Non vi è dubbio che si sia trattato di un episodio della 
cosi detta febbre da sale. Sul meccanismo patogenetico di questa speciale 
lorma febbrile, che fa parte delle ipertermie non infettive, si baniio oggi delle 
vedute diverse da quelle che fino a qualche anno fa dominavano: senza vo¬ 
lere completamente escludere una partecipazione degli ioni CI nella genesi 
.b cpiesti attacchi febbrili, si ritiene oggi che gli ioni Na, eccitanti del sim¬ 
patico, inducano un notevole aumento della termogenesi, cui si associerebbe 
una turba contemporanea dei centri fermoregolatori (Aresii, Pende). 

Vediamo ora di interpretare l iperglobulina già descritta, la quale non 
trova nscontro con quanto ha osservato Pellegrini in soggetti normali nei 
iiguardi dell emoglobina. Era logico attendere che il numero dei globuli rossi 
dopo una primitiva diminuzione, tendesse tntl’al più a riportarsi a livello pri¬ 
mitivo quando il circolo sanguigno avesse potuto avviare l’acqua introdotta 
o verso gli emuntori naturali o verso i tessuti. 

Si è avuta invece una iperglobulia, la quale si potrebbe ancora spiegare 
se con essa avesse coinciso un aumento dell’iiidice refrattometrico del san- 
pue; 111 questo caso si sarebbe potuto jiensare che il sangue, jier liberarsi del- 
I eccesso di acqua introdotta con la fleboclisi, avesse determinato uno spo¬ 
stamento liquido verso i tessuti, impoverendosi di una quantità di acqua su¬ 
periore a quella introdotta, risultandone perciò un'iperglobulia relativa ed 
un iperproteinemia; ma questo fenomeno non si è verificato. Dobbiamo per¬ 
ciò ricorrere ad un'altra interpretazione. Ci siamo posti il quesito se nel mec¬ 
canismo di questa iperglobulia potessero influire in qualche modo i depositi 
sanguigni e sopratutto i capillari e la milza. A questo punto bisogna dire che 
tutti 1 pazienti, nonostante la temperatura della soluzione fosse di 38" verso 
la fine della fleboclisi, che durava in media 20’, avvertivano una seii.sazione 
generale di freddo che si prolungava per circa mezz’ora e che poi scompariva 
per dar luogo più tardi ad una nuova sensazione di freddo che precedeva il 
rialzo termico di cui abbiamo parlato. Tenendo conto del tempo in cui l’iper- 
globuba SI è osservata si vede che essa coincide con quel periodo durante il 
quale i pazienti avvertono la prima sensazione di freddo generale. È noto che 
questa sensazione si accompagna sempre ad una vasocostrizione periferica, 
alla quale partecipano in modo speciale i capillari e che d altra parte n'olii 
sensazione di freddo può provocare contrazioni vere e proprie dei capilfari 
in un gran numero di organi e sistemi fra cui il fegato, la milza, il midollo 
osseo. Data la possibilità di una vasocostrizione periferica e viscerale di (ine- 
slo genere e considerando che viene così a prodursi una specie di spremitura 
'Barcroflì di importantissimi depositi di globuli rossi, si può in via di ipotesi 
ammettere che riperglobulia risultata dalle nostre ricerche sia d’attribuirsi 
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ad un passaggio in circolo di globuli rossi dai depositi sanguigni, determinato 
dal Ireddo. Il particolare orieiilameiito endocrino degli inlermi studiali, dove 
reazione vasomotorie sono trequeiitissime ad osservarsi, viene in appoggio di 
cjuesta ipotesi. 

'ò) Prova di Gilbert. La caratteristica presentata da tutti i soggetti esa¬ 
minati per ciò che riguarda la prova di Gilbert è data dalia completa irrego¬ 
larità del quantitativo di urine emesso nelle singole ore. Non si osserva in 
altri termini quel ritmo clic fu indicato da Paul Beri, nè quello descritto da 
Ghauffard e Castaigne, nel senso che la quantità oraria della eliminazione 
urinaria si mostra nei miei infermi del Lutto indipendente, sia tlalla inge¬ 
stione di liquidi o di altri alimenti, sia ancora completamente irregolare per 
quanto riguarda le ore del giorno e quelle della notte. 

Se prendiamo come esempio una delle nostre pazienti vediamo che 
in essa la eliminazione urinana è quanto mai bizzarra; nella prima giornata 
di prova ha una media di eliminazione oraria di cc. 58,75 fra le 8 e le 12; di 
de. 18,75 fra le 12 e le 10 dopo cioè aver consumato il pasto abituale ed aver 
ingerito 800 oc. di aranciata e 50 cc. di acqua; la quantità oraria di urina ri¬ 
sale a 50 cc. fra le 10 e le 20, durante il quale periodo è intercalato il secondo 
pasto senza che sia avvenuta alcuna introduzione di acqua; fra le 20 e le 24 
abbiamo ancora una eliminazione oraria di cc. 52,5 (alle ore 20 ha ingerito 
cc. 100 di latte) e fra le 24 e le 4 la media oraria si mantiene ancora a cc. 45. 
La stessa irregolarità si osserva nella ll-III e iiifi ancora nella IV giornata 
di esperimento. Così dicasi per gli altri casi. 

Accanto a questi fatti si può rilevare che i pazienti, nonostante fossero 
lasciali completamente liberi di bere in ([ualunquc momento, ingerivano com¬ 
plessivamente una (luantilà di liquido che è modica, sopralutlo se si tiene 
conto che Lacqua di costituzione degli alimenti è relativamente scarsa. Infatti 
fra acqua, aranciata e latte gli infermi non ingerivano comjilessivameide nelle 
24 ore più di 1000 cc. di liquido, salvo rare eccezioni, in cui la media di lOUO 
cc. viene sorpassata durante lutti i giorni dì jirova. È strana inoltre la poca 
corrispondenza fra la quantità globale del liquido introdotto e la quantità 
di urina eliminata. Si vede in generale che esiste come un ritmo alterno fra 
liquidi ingeriti ed urine eliminate, nel senso che ad una maggiore quantità 
di bevande corrisponde un quantitativo inferiore di urine e viceveisa, come 
se si trattasse proprio di un fenomeno paradosso. Neirosservazione che ab¬ 
biamo già ricordato come esempio si osserva infatti che nel 1" giorno la pa¬ 
ziente ha introdotto globalmente (fra latte, acqua, aranciata) cc. 65(1 di 
ed ha urinato complessivamente 1015 cc.; il 8" giorno rispettivamente 1 0 
e 760 oc.; il 4° 800 e 1020. Un’alternativa dunque fra ingestione ed elimina¬ 
zione nel senso che aumentando i lìquidi ingeriti le urine diminuiscono, 
mentre con minor quantità di ingestione la diuresi cresce, quasi esistesse un 
compenso alla più scarsa eliminazione del giorno precedente. Ma di un vero 
e proprio compenso non sembra trattarsi, perchè se così fosse noi ci aspette¬ 
remmo di trovare una eliminazione urinaria notevolmente maggiore ne e 
prime 4 ore del mattino, ossia fra le 4 e le 6 del giorno su^cssivo. Invece,^ at¬ 
tenendoci sempre allo stesso caso, proprio in questo periodo di tempo I eh^ 
minazione urinaria raggiunge le cifre più basse, non avendo supeialo i i 
cc. Così dicasi come regola generale di lutti gli altri soggetti studiali. 
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Perciò dalla prova di Gilbert, così come si è svolta, nei nostri infermi, 
possiamo ricavare questi due dati principali : 

1) irregolarità del ritmo orario di eliminazione; 

2j sconcordanza Ira quantità di liquidi ingeriti e quantità di urine eli¬ 
minate. 

Dare una spiegazione di questi due fatti non è semplice. Abbiamo detto 
che i nostri infermi presentano tutti delle note di ipertiroidismo e perciò do- 
vrebbeio avere un orientamento del sistema neurovegetalivo sopratutto sim- 
paticostenico. D altra parte, secondo la maggioi parte degli autori lelimina- 
zione urinaria sembrerebbe aumentata con l’elevarsi del tono del vago; quindi 
i vagostenici sono sopratulto soggetti a poliuria abituale o a crisi di poliuria. 
Per (pianto riguarda questi jiazienli la rilevata sconcordanza fra liquidi in¬ 
trodotti e urine eliminate si sarebbe capita meglio se i pazienti avessero di¬ 
mostrato un orientamento vagotonico, dal momento che mentre da un lato 
esiste una assai scarsa concordanza fra ingestione ed eliminazione, si trovano 
d’altro canto degli aumenti della diuresi che non sono in relazione con un 
eccesso di liquidi ingeriti. È ben vero che non era riscontrabile in (piesfi 
soggetti un orientamento generale in senso parasimpaticotonico, ma noi sa])- 
pianio che è pure difficile trovare dei soggetti portatori di una simpaticoste- 
nia o di una parasimpalicostenia secondo il concetto classico di Eppinger 
e di Hess trattandosi invece il più. delle volte di persone con turbe del sistema 
nervoso vegetativo che possono svolgersi prevalentemenle nel senso di una 
simpaticostenia o di una vagostenia, ma nelle quali non si può però evitare 
che concomitino turbamenti anche dall’altro sistema. In altri termini si 
tratta sempre di disfonie vagosimpaliche a tipo anfolonico. come del resto le 
ricerche di Binaghi hanno dimostrato nei nostri soggetti, nei quali prevale 
ili determinati momenti un sistema mentre in altre circostanze può prendere 
il sopiavvento 1 altro. In base al principio della distonia noi ci spieghiamo 
il disordine della eliminazione oraria come le numerose altre irregolarità del 
ricambio in genere, frecpienli ad osservarsi in queste condizioni, e particolar¬ 
mente la già accennata atassia del ricambio minerale (Siolto). 

Come si intende riuscirebbe tuttavia sommamente difficile imputare di¬ 
rettamente alla distermia queste irregolarità, del resto lievi, della diuresi, onde 
ci pare più fondalo pensare che esse rapfìresentino nè più nè meno che una 
parte del complesso delle turbe iieuro-vegetalive proprie di questi soggetti, 
non ultima la stessa distonia dei centri fermoregolatori. 

Le conclusioni che si possono trarre perciò da queste prove da noi isti¬ 
tuite nei riguardi del ricambio idrico, limitato alla parte che concerne l’eli¬ 
minazione renale, sono le seguenti : 

1) La prova di diluizione e di concentrazione si svolge con un ritmo 

normale, pur notandosi spesso nei riguardi della prima un sensibile eccesso 
di eliminazione. 

2) La prova di Landau e Pap ha messo in evidenza l’insorgere di una 
iperglobulia dopo circa mezz ora dalla fine della fleboclisi. Questo aumento 
di eritrociti, che non concomita con un contemporaneo aumento dell’indice 
di refrazione del siero di sangue, potrebbe interpretarsi in via ipotetica come 
conseguente ad una costrizione di estesi territori capillari cutanei e viscerali, 
derivante a sua volta dalla sensazione di fréddo che segue all’immissione della 
soluzione fisiologica nel torrente circolatorio; possibilità questa tanto più fa- 
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Cile a verificarsi in questi infermi che per il loro orientamento 
crino risultavano facilmente esposti a reazioni vasomotorie. 


neuroendo- 


•3) Nei riguardi della prova di Gilbert si è notata una assoluta irrego¬ 
larità neireliminazione oraria della urina, la quale non segue il ritmo abi¬ 
tuale, ma si compie indipendentemente dairassunzione degli alimenti e delle 
bevande e indipenilentemente anche dalle ore del giorno e della notte. Questo 
fatto può essere interpretato come una particolare alterazione deirequilibrio 
vagosimpalico ed endocrino di cui nei nostri infermi esistono delle note cli¬ 
niche caratteristiche. 


RIASSUNTO. 


Gli AA. hanno studiato d ricambio idrico di alcuni ìndi\idui con iper¬ 
termia neuro-vegetativa, servendosi delia prova di Adler e Volhard, di quella 
di Landau e Pap e di quella di Gilbert. Hanno visto che non vi sono grandi 
modificazioni nella diluizione e concentrazione deU urina altro che nei par¬ 
ticolari, mentre alla fleboclisi di 1000 cc. segue, dopo mezz’ora, un aumento 
numerico degli eritrociti forse derivante da immissione in circolo di questi 
elementi dai depositi sanguigni. Con la prova di Gilberl si è notata una com¬ 
pleta irregolarità nel ritmo di eliminazione oraria delle urine e sopratutto 
una completa indipendenza fra ora delUassunzione di pasti o di bevande e 
quantità di urina emessa. 
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SOMMARIO. 

Introduzione. — Gap. I. Ripercussioni generali di una tonsillite acuta. — Cenni sul pa- 
liincnto renale nelle toiisillUi acute. — Cenni sulle ripercussioni sul cuore e su 
altri organi delle tonsilliti acute. 

Gap. II. Rapporti tra una tonsillite cronica e falli niorbosi a distanza. — Criteri di valu¬ 
tazione delFiinportanza patogena di una lonsillile cronica. — Il « test tonsillare». — 
Sulla natura delle reazioni a focolaio coiiseculi\e a massaggio tonsillare. — Le rea¬ 
zioni a focolaio di origine tonsillare nei loro rapporti con levoluzione di nrocessi 
morbosi a disianza. 


( ) Questo lavoro non ha affatto la pretesa di voler essere una trattazione vasta 
e tanto meno completa del complesso problema dei rapjiorti tra tonsillopatie e svariate 
mala lie generali. Nello studio dell argomento trattato mi sono attenuto prevalentemente 
a criteri di ordine generale, dando particolare sviluppo a dati e ad osservazioni in gran 
parte personali che risultano dallo studio di una abJiastanza larga casistica presa in 
esame anche sotto punti di vista che erano stati sino ad ora poco indagati. Non vi ri- 

rRerimeniT'^^Hazioi.], elencazioni di casistica, tabelle, ecc., ma brevi 
c ne m relativi ai punii principali. Ho avulo per obbiettivo prevalen- 

cmenle Io scopo di arrivare alla segnalazione di alcuni falli di indole generale che 
ndipendenlemente dalla esatta natura di molte forme morbose che a torto o a ra^rione 

tate ad mi^P nianiera assoluta e definitiva; sono state ripor¬ 

tate ad una eziologia e patogenesi prevalentemente tonsillare, possono essere uliìizzati 

■orc'anìs.^rr ione dei riLnli.nenii n.orbo le 

I organismo d. tronle ad una lonsillopatia intesa qmde momento morbigeno. 
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Cap. III. Il problema lerapeulico della lonsilleclomìa. — Le reazioni consecutive a ton¬ 
sillectomia. — Le reazioni a focolaio da tonsillectomia. — Gli effetti a distanza di 
tempo della tonsillectomia. — Analisi degli effetti della tonsillectomia in casi di 
reumatismo acuto, di reumatismo cronico primairio infettivo, di nefrite subacuta 
o cronica secondaria a glomerulonetrite acuta. 

Gap. IV. Di alcune recenti vedute relative ai rapporti tra tonsillite e infezione reumatica. 

Gap. V. Concetto di sovrapixjsizione morbosa nel problema dei rapporti tra tonsillopatie 
e malattie a distanza. 

Conclusioni e riassunto. 


I^TR01)ljZI0^E. 


Il problema deirimporlanza delle toiisillopalie nella patologia generale 
delTorganismo è tuttora grandemente oscuro. L’osservazione clinica sugge¬ 
risce indubbiamente in molti casi resistenza di rapporti tra affezioni tonsil¬ 
lari e malattie generali; e talvolta i fatti appaiono tali, specie in rapporto al 
fattore cronologico, che difficilmente ci possiamo sottrarre dall'idea che non 
esistano legami causali tra malattia tonsillare e determinate malattie a di¬ 
stanza. Tuttavia esiste talvolta di fronte al singolo caso una difficoltà estrema 
nella definizione e precisazione di questi legami, in modo che assai sjiesso 
intere costruzioni dottrinali hanno valore di ben poco diverso da quello che 
possono avere semplici indirizzi di studio o orientamento di ipotesi. 

Questa incertezza, che permane anche in chi affronta lo studio del ma¬ 
lato sotto rinfluenza mentale di particolari correnti da molte parli affermate, 
sostenute o definitivamente accettate, trae la sua origine principalmente da 
due ordini di fatti: dalla oscurità che tuttora avvolge Tesatta eziologia di 
molte delle malattie per le (juali si vuol vedere un elemento causale nella 
tonsillopatia; dalla difficoltà che si riscontra nei tenlativi di riproduzione spe¬ 
rimentale di affezioni morbose paragonabili a quelle umane, allorché nel 
dispositivo sperimentale adottato si istituiscano le prove in modo da avvi¬ 
cinarsi a quanto si sosjielta possa e deva avvenire in natura. 

Si comprende facilmente che allorché si vuole studiare resistenza di 
rapporti tra tonsillopatie e malattie generali, ci si trova necessariamente nel 
campo così dibattuto delle cosidette « infezioni focali ». La trattazione di tale 
problema é stala svolta da Lusena e da me nel 1933 quale tema di relazione 
al 39“ Congresso della Società italiana di Medicina Interna, ed evito pertanto 
inutili ripetizioni di indole generale clinica e sperimentale. 

Intendo invece qui svolgere l'argomento da un punto di vista più stret¬ 
tamente clinico attraverso osservazioni direttamente condotte sul malato. Que¬ 
sto modo di procedere nello studio del problema può sembrare un ritorno 
alTindietro; ma in realtà, se la teoria delle infezioni focali ha avuto il suo 
punto di partenza da osservazioni cliniche e solo secondariamente si é inteso 
utilizzare l’osservazione quale mezzo per risalire a interpretazioni eziologiche 
e patogenetiche, del die si è voluto poi tentare la dimostrazione sperimentale, 
di fronte al permanere delToscurità eziologica e di fronte alia mancata esatta 
dimostrazione sperimentale deU’ipotesi, credo sia pur giuoco forza ritornare 
all’osservazione clinica e ad essa attenersi. 

Disgraziatamente interferenze di vario ordine fanno sì, anche e specie 
nel terreno clinico, che il trarre da queste osservazioni deduzioni di carattere 
generale e interpretativo è solo raramente possibile, spesse volte arbitrario, 
quasi sempre grandemente difficile; e ciò spiega il fervore di tulli i tentativi 
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sperimentali, fervore che era forse meritevole di risultati migliori e che tut- 
loia ci lasciano così tanto incerti. Tutto ciò liconosce la sua origine nella 
grande comjilessità dei fattori che intervengono nella patogenesi dei fatti 
quali a noi appaiono, nella quasi insuperabile difTicoItà che si incontra nel 
defìiiire il valore causale di una tonsillopatia, ed infine nel fatto che in que¬ 
sto campo, a differenza di altri, anche la valutazione di un criterio terapeu¬ 
tico, apparentemente di indubbio valore, è ostacolala dalTintervento e dal 
sovrapporsi di elementi che spesse volte non riusciamo a precisare nel loro 
\ero significato. Di fronte ad ostacoli di questo genere è ben comprensibile 
come possa talvolta farsi strada uno scetticismo che, spinto ad oltranza, ar¬ 
riva al più completo negativismo; sicché potrebbe sembrare per ora assai 
più prudente I astenersi da studi di questo genere che espongono a facili cri¬ 
tiche ed iperciTliche e che lasciano juirtroppo dubbioso lo stesso osservatore 
che li persegue. 

Nell'accingermi perlanio alla esposizione di alcuni lati del complesso 

piO)lema non ho la pretesa di voler dire cose nuove e tanto meno di poter 

aiiivare ad una presa di posizione nella questione; rimango aderente ai fatti 

studiati e visti con un particolare orientamento, e alle deduzioni che da essi 
CI semtira cosa logica poter trarre. 

Ho proceduto alle ricerche oggetto della presente nota seguendo questo 
ordine generale : ^ 

1) studio delle ripercussioni generali che intervengono nell'organismo 
in coincidenza con una tonsillite acuta; 

2J tentativi di giudizio suH importanza patogena di una tonsillite 
cronica; 

3) analisi delle reazioni conseculi\e alla tonsillectomia ed effetti a di¬ 
sianza deirintervento. 


Gap. I. — Ripercussioni generali di una tonsillite acuta. 

Parlando di tonsillite acuta mi riferisco senz'altro alla tonsillite non spe¬ 
cifica ne sintomatica, ma quale malattia autonoma che si svolge a sè e che 
SI traduce clmicameule con tumefazione, dolore, rossore delle tonsille e 
spesso con essudato follicolare, e sui cui caratteri clinici toiidamenlali non 
“qui il caso di fermarsi; essa costituisce una malattia prevalentemente loca¬ 
lizzata, ma con ripercussioni generali, alcune delle quali sono inerenti allo 
svolgimento di una qualsiasi flogosi comunque situata nellorganismo e per- 
cio di interesse dal nostro punto di vista piuttosto limitato, e altre invéce me- 
rilevoh di piu specifica attenzione e che possono manifestarsi in maniera 
diversa da caso a caso. Ho giudicato di una certa importanza l'analisi di que- 
s I talli, non solo perche essi presentano interesse in sè e per sè, ma più che 
altro perche questi dati servono da confronto con (pianto si osserva in altri 
malati nei quali oltre alla malattia fondamentale è anche presente una ton¬ 
sillite acuta; que.st'ullima può essere di per sè responsahile di alcuni feno¬ 
meni che potrehhero anche erroneamente essere riferiti alla malattia fonda- 
menlale stessa. 

Mi limito a questo riguardo a poche osservazioni. 

parte lo sialo generico di malattia che è naturalmente presente anche 
nei semplici tonsillitici e che non ha alcun significalo specifico, vanno te- 
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nule prescnii alcune considerazioni più stretlainenle legale al prolilema per 
così dire focale. 

Modiiìcazìoni della velocità di sedimonlazione delle emazie, modilìca- 
zioni della leucocitosi, ecc., rientrano nel (juadro generale; solo ricordo per 
quello che riguarda i globuli bianchi che. indipendentemente dal grado di 
leucocilosi, che può essere di varia entità e talvolta anche sostituita da una 
più o meno spiccata leucopenia, non è raro trovare nel sangue una discreta 
linfomonocitosi; in qualche caso è particolarmente evidente una reazione mo- 
nocitaria e i monociti presenti in circolo possono avere i comuni caratteri dei 
monociti, ma talvolta presentano aspelli nucleari e protoplasmatici che si 
slaccano dalla norma; in questi casi, il prolojilasma è assai ampio, irregolare 
nel contorno, sfrangiato od anche gemmante; talvolta cellule monocitarie 
sono ravvicinate e sembrano anche unite da sottili ponli protoplasmatici da ri¬ 
chiamare l'aspetto a lembo; sono presenti più o meno numerose grossolane 
granulazioni azzurrofile; il nucleo non sempre è finemente reticolato, fda- 
mentoso, ma presenta aspetto spongioso o comunque grossolano; queste cel¬ 
lule hanno caratteri di tipo, in una parola, istioide; e non è eccezionale tro¬ 
vare anche elementi reticolo-endoteliali o endoteliali veri e propri nel san¬ 
gue circolante. Non è escluso che questi caratteri cmatologici possano essere 
in relazione con l’azione tossica o anche batterica esplicala sugli organi emo- 
ppielici e sul sistema relicolo-endoleliale da parte di germi circolanti. 

Questo punto della eventuale presenza di germi nel sangue circolante dei 
lonsiìlitici è di particolare importanza, lo lo ho analizzato mediante nume¬ 
rose emocxdlure eseguite in diverse fasi della malattia anche usando metodi 
che rendono più facile l isolamenlo di germi; così, modificando il normale 
potere battericida del sangue, mediante aggiunta ai terreni di coltura di so¬ 
stanze ad azione antibattericida (novirudina, liquoid); inoltre, poiché Torien- 
tamento di ricerca era verso revenluale presenza di streptococchi, e poiché é 
nolo che talvolta gli streptococchi prediligono uno sviluppo anaerobiotico, 
è stato usato frequentemente il lei reno al brodo-glucosio-cervello di Rosenow 
con aggiunta di liquoid. La gran parte delle emoculture è risultata negativa, 
cioè i terreni si sono conservali sterili; a parte rarissimi incpunamenti da sla- 
(ilococco albo, un certo numero di emoculture è risultato positivo per lo 
streptococco o emolitico o ancmolitico o qualche volta anche viridante; ciò si è 
verificato in circa il 15-20 % dei casi con tonsillite acuta in atto e particolar¬ 
mente in quelli in cui la forma aveva carattere particolarmente acuto e alla- 
menle febbrile o protratto. Analoghe percentuali di positività sono state otte¬ 
nute in questa stessa clinica da Gorelli; ma altri autori hanno avuto risultali 
assai più scarsi; così del tutto recentemente Alieri (solo due casi positivi su un 
centinaio ili emoculture, praticate però con terreni comuni;; in alcuni casi 
le emoculture a me sono risultale positive solo ripetendo insistentemente i 
prelevamenti di sangue; m un paio di casi in cui la temperatura era già ab¬ 
bastanza bassa, le emoculture riuscirono positive (anche per due o tre giorni 
di seguilo) solo allorché il prelevamento venne fatto al momento in cui il 
malato presentava una sudorazione profusa (non erano stati somministrati 
preparati salicilici). Il fatto di ottenere delle emoculture positive per lo 
streptococco in tonsillitici semplici è di grande importanza; Laverie ottenute 
positive solo in un numero piuttosto ristretto di casi non toglie valore al 
fatto; é probabile anzi che se anche non riusciamo sempre a coltivare germi 
dal sangue, questi siano in determinati momenti presenti ugualmente nel 
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sangue slesso; solo è queslione eli momento in cui si esegue la prova trattan¬ 
dosi con ogni probabilità di fugaci batteriemie. 

Il sospetto è avvalorato dal fatto che nelle urine dei tonsillitici è reperto 
uotevolmente frequente la presenza di streptococchi; anzi ricerche recenti 
della scuola di Preti (Preti, Alassa e Batlistìni), di \ illa, e della nostra clinica 
documentano una affinità sierologica tra streptococchi isolati dalle urine dei 
malati con tonsillite e nefrite o tonsillite semplice, e streptococchi da ton¬ 
silla dei malati stessi. È logico ritenere che questi germi primilivamente al 
rene pervengano dal circolo generale. Per conto mio sarei indotto a dare uii 
grande significato a reperti di questo genere. 

Come ho già ricordato nella mia relazione sul problema delPeziologia 
del reumatismo, va segnalato che un elemento ritenuto di grande valore per 
la eziologia streptococcica del reumatismo è precisamente questo: che cioè 
con discreta frequenza nei malati di reumatismo acuto si dimostra in circolo 
la presenza di streptococchi. Poiché dalle mie osservazioni e da altre qui con¬ 
dotte da Corelli, mi risultava che le emoculture positive per lo streptococco 
presentavano una percentuale su per giù analoga sia che si trattasse di reu¬ 
matici acuti sia,di tonsillitici acuti senza reumatismo, ho dedotto che in sè 
1 emocultura positiva nei reumatici non potesse avere specifico valore ezio¬ 
logico, ma fosse essenzialmente dovuta al fatto che i reumatici acuti sono 
per lo più anche dei tonsillitici acuti. 

Con ciò sono lontano da chi afferma senz’altro che allorché si hanno 
emoculture positive nei reumatici, (pieste altro non siano che il risultato di 
banali inquinamenti; rimjuinanienlo con lo streptococco non è affatto cosa 
comune e d’altra parte esistono anche nei reumatici condizioni (tonsillite) 
|)crchè si possa avere una balteriemia streptococcica. 

Riportare la streptococcemia dei reumatici alla semplice concomitanza 
tonsillitica non vuol dire d altra parte che (juesti germi siano perfettamente 
innocui per Torganismo e specie per le articolazioni malate. Solo dobbiamo 
dire che allorché una streptococcemia è documentabile nei tonsillitici sem¬ 
plici essa non appare di per sè e in modo evidente essere responsabile di par¬ 
ticolari manifestazioni (per esempio, localizzazioni settiche vere e proprie); 
di modo che per questo fatto indubbiamente importante, per la sua rarità re¬ 
lativa e comunque per la sua fugacità e saltuarietà, essa è probabilmente in¬ 
nocua o quasi nei tonsillitici semplici; non per questo però priva del tutto 
di ogni significato. 

Circa il luogo di provenienza di questi streptococchi presenti talvolta 
nel sangue dei tonsillitici, è logico ritenere che il loro focolaio di ingresso 
sia rappresentato dalle tonsille. Vi è chi pensa che le tonsille più che porte 
di entrata funzionino da porla per così dire di uscita di germi presenti nel- 
1 organismo (teoria di Fein). Ciò potrà anche essere; ma nel caso di tonsil- 
litici acuti in atto e con streptococchi presenti nel sangue, se si dovesse se¬ 
guire tale idea, dovremmo anche tlire che non sapremmo proprio pensare 
da quale altro punto gli streptococchi possano essere arrivati in circolo; si 
dovrebbero formulare ipotesi di per sè complicate per spiegare altre ipotesi, 
il che rappresenta in linea di massima un v^izio di procedimento mentale; si 
arriverebbe poi al massimo a spostare dalle tonsille ad un qualche altro or¬ 
gano questo eventuale punto di entrata (altre sedi orali.intestino?), o ad 
ammettere che germi fossero già presenti neirorganismo annidati in qualche 
sede profonda (milza?) e solo potessero essere in un primo tempo mobiliz- 
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zati dallo svolgimenlo di un processo morboso, passare in circolo e seconda¬ 
riamente essere eliminati dalle tonsille; e dovremmo poi pur sempre darci 
sipiegazione del come e perchè streptococchi fossero già latenti nei tessuti e 
da dove ad essi fossero primitivamente pervenuti. Costruzioni di questo 
genere sono poco probabili e ad ogni modo assai male documentabili. £ più 
logico pensare che germi presenti in circolo in soggetti con tonsillite acuta, 
provengano precisamente dalle tonsille infiammale. 

La flora batterica presente nelle tonsille in corso di tonsillite acuta è 
molteplice; io non ht) eseguito al riguardo personalmente ricerche partico¬ 
lari; ma tenendo conto parlicolarmente degli streptococchi ho anch’io tro¬ 
vato, come moltissimi altri, che streptococchi sono pressoché costantemente 
presenti nelle tonsille infiammale; praticando infalli delle colture in terreni 
opportuni (brodo-glucosio-cervelloj, con materiale fortemente spremuto dalle 
cripte tonsillari dopo abbondanti sciacqui con acqua ossigenata, ho sempre 
ottenuto rigogliose culture di streptococchi in pochissimo tempo (qual¬ 
che ora); c osservando i terreni dopo poche ore dairinsemenzamento, 
ho anche notato che le culture erano quasi esclusivamente costituite da 
streptococchi; non sempre si trattava di un solo tipo, emolitico, anemolitico, 
\iridante; bensì della loro consociazione; tuttavia spesso, specie nei reuma¬ 
tici, vi era nella prevalenza o esciusi^ità deiremolitico; non ho proceduto an¬ 
che a ulteriori differenziamenti, oltre al rilievo dei loro caratteri su piastre di 
agar-sangue (ricerca di streptolisine, ecc.). 

Il reperto di strejdococchi nelle tonsille infiamtnaie è di per sè banale. 
Dobbiamo anche aggiungere che nemmeno sappiamo con precisione se tali 
germi siano veramente nel singolo caso i diretti responsabili primi della flo- 
gosi tonsillare. Ciò dico perchè attualmente vi è anche chi pensa che pri¬ 
mitivamente la flogosi sia provocata e sostenuta da virus tuttora ignoti e che 
la loro azione anche si esplichi favorendo un rigoglioso sviluppo di strepto¬ 
cocchi e di altri germi, i quali concorrerebbero in via secondaria al mante¬ 
nimento e forse anche airaccenluarsi dello stato di flogosi; anche qui siamo 
nel campo delle ipotesi che attendono la loro conferma, e che possono facil¬ 
mente favorire concetti arbitrari. Che poi gli streptococchi che si coltivano 
non siano soltanto situati quasi casualmente alla superficie dell'organo ms 
siano anche annidati neU inlerno della tonsilla, ciò mi sembra documentalo 
drd fatto che allorché, dopo qualche tempo dallo svolgimenlo della flogosi 
acuta, si procede alla tonsillectomia, streptococchi si rinvengono in grande 
(juantità nella profondità delTorgano; anzi in questa maniera si riesce spesso 
ad ottenere delle culture pure di streptococchi, e in molle delle mie ricerche 
condotte in questi ultimi tempi (specie sul tropismo od altro) mi sono in ge¬ 
nere servito di culture provenienti dall’interno della tonsilla asportata, evi¬ 
tando così inevitabili inquinamenti superficiali (di per sè però quasi sempre 
modesti allorché si usino le culture al loro primo sviluppo), luttavia la pre¬ 
senza preponderante di streptococchi emolitici in molte forme di angina, spe¬ 
cie a carattere epidemico, ha assunto in questi ultimi tempi un significato 
al quale si tende assegnare grande importanza. Ritornerò più avanti su questo 
argomento. 

Qualumjue sia per ora il significalo degli streptococchi presenti nelle 
tonsille, e quale che sia il punto della loro provenienza per raggiungere il 
circolo, la documentabile presenza di questi germi nel sangue ci dà la di- 
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mostrazioiie che in corso di loiisillile è possibile la presenza di streptococchi 
in tutto Torganismo. 

La constatazione di questo fatto è utilizzabile nella interpretazione di al¬ 
tri fenomeni osservabili nei tonsillitici indipendentemente dal fatto che essi 
presentino o no anche altre malattie. 

>jella mia già citata relazione, avevo preso in considerazione il signifi¬ 
cato che doveva essere assegnato ad alcune reazioJii immunitarie presenti con 
frequenza nei reumatici. La documentazione di una particolare cutireattività 
dei reumatici ad antigeni streptococcici, e Leventuale presenza di potere ag¬ 
glutinante del siero di fronte allo streplococco, sono elementi che a diversi 
autori sono sembrati atti a documentare la natura streptococcica del reuma¬ 
tismo; così, recentemente, Coburn e Pauli. Tale modo di vedere è stato da me 
giudicato inesatto; e ciò precisamente per il fatto che sia cutireattività sia 
potere agglutinante del siero di fronte alle streptococco sono fenomeni pre¬ 
senti non solo nei reumatici ed in altri malati, ma talvolta anche semplice- 
mente nei tonsillitici. Ciò ho potuto confermare in ulteriori ricerche; e viene 
a documentare che nei tonsillitici si va creando una particolare situazione 
immunitaiia dell organismo di fronte allo streptococco, sotto forma princi¬ 
palmente di una aumentata reattività tissulare a materiali streptococcici; con 
le cutireazioni noi saggiamo la reattività delia cute; ma come la cute, così 
possiamo logicamente pensare che anche altri tessuti siano andati incontro 
a quelle modificazioni che si traducono con una reazione iperergica di fronte 
all antigene streptococcico. La dimostrazione dì. streptococchi nel sangue dei 
tonsillitici, ci fa ritenere che a (|uesti processi di sensibilizzazione allergica 
concoirano oltre a materiali tossici strejitococcici anche i germi stessi. Il po¬ 
tere allergenico degli streptococchi è poi dimostrato da numerose ricerche sjie- 
rimentali altrove ricordate (Swift, Magrassi, Bohmig, ecc.). 

La documentazione di questi fatti ha un significato di trìplice ordine: 1) 
ci dimostra che 1 organismo non è indifferente allo svolgersi di una flogosi 
tonsillare; 2) ci può dare la spiegazione del perchè con tanta frequenza sog¬ 
getti leumatici presentino particolari reazioni immunitarie allo streptococco, 
senza che ad esse debba essere riconosciuto uno specifico significato etiolo- 
gico e patogenetico; 3) va tenuta presente di fronte alla eventuale possibilità 
che soggetti che vanno incontro facilmente a tonsilliti acute, in virtù di 
un loro stato allergico allo streptococco, possano presentare delle particolari 
reattività dei loro tessuti anche di fronte a momenti causali diversi dallo 

streptococco, quale espressione di reattività aspecifica o di parallergia nel 
senso di Ròssle. 

A 

* * 

Esiste pertanto un risentimento generico dell organismo di fronte alla 
tonsillite, alla base del quale risentimento sembra stare l’azione dello strepto¬ 
cocco. E precisamente a questo punto che si innesta la questione dell’organo- 
tropismo degli streptococchi. 

II problema sorge logico di fronte alla domanda: se nel soggetto tonsil- 
lìtico sono presenti nelLorgano ammalato degli streptococchi^ e se questi pos¬ 
sono pervenire in circolo e provocare reazioni generiche da parte deUorgani- 
smo (reattività tissulare, modificazioni umorali verso lo streptococco), come 
mai alcuni tonsillitici non presentano alcuna manifestazione clinica di pa¬ 
timento di determinati organi o tessuti, e altri tonsillitici sembrano presen¬ 
tare per causa appunto della tonsillite patimento clinico di questo e di quel 
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(lelerminato organo? L’eventuale esistenza nei germi eli particolari e pecu¬ 
liari proprietà traducentisi con la documentazione di un determinato ed elet¬ 
tivo organotropismo, fu giudicato elemento alto ad aprire la strada alla stu¬ 
dio di alcuni dei più complicali problemi della patologia; e nel riconosci¬ 
mento dell esistenza di un tale organotropismo, particolarmente degli strepto¬ 
cocchi, sta il fondamento sperimentale di gran parte della dottrina delle in¬ 
fezioni focali. 

Il problema a fondo studiato in America da Rosenow e collaboratori, ri¬ 
preso in Europa con varia vicenda, è stato abbastanza minutamente preso in 
considerazione e indagato anche e specie (rispetto ai lavori europei) in Ita¬ 
lia da parte di diverse Scuole. Purtroppo, specie in Italia, i risultali non sem¬ 
brano essere tali da consentire deduzioni definitive: le esperienze da noi fatte 
su abbastanza larga scala sono in linea di massima favorevoli airammissione 
deU’esistenza di ceppi diversi di slrej)tococchi per diverso organotropismo; 
ma le voci al riguardo sono ancora discordi : rimando, per evitare inutili ri¬ 
petizioni a quanto è riferito nella Relazione Lusena-Chini, ad altri lavori miei 
c di collaboratori, a quelli di Andrei e Ravenna, di Vacirca, ecc. 

Per quello che riguarda gli streptococchi isolali dalla tonsilla di soggetti 
con tonsillite acuta e senza altre evidenti compromissioni morbose delPor- 
ganismo, per quanto in mano di altri i risultati siano stati in parte anche di¬ 
versi, devo dire che, pur avendo lavorato su numero abbastanza notevole di 
casi e di animali, evidenti localizzazioni morbose a carico di diversi organi 
o apparati mi sono risultale relativamente scarse. Una eccezione va fatta per 
le articolazioni: in poco meno della metà degli animali inoculati endovena 
(lualche articolazione presentò essudazione purulenta; confrontando però que¬ 
sti dati con quanto ho osservalo in casi di reumatismo articolare acuto, a me 
risulta non solo che il numero degli animali che presentano artriti è assai 
minore nel caso della tonsillite che non nel caso del reumatismo, ma anche 
che nella grande maggioranza degli animali con artriti, il numero delle ar¬ 
ticolazioni colpite è grandemente inferiore nella tonsillite che non nel reuma¬ 
tismo: generalmente una o due articolazioni, assai raramente parecchie nello 
stesso animale. Quanto alle altre alterazioni direttamente osservabili all au¬ 
topsia, tutte, (intestinali, nervose, oculari, muscolari), figurano assai rara¬ 
mente, mentre discretamente frequente h di osservare lesioni cardiache (spe¬ 
cie endocardite) e più che altro una più o meno manifesta compromissione 
renale (alterazioni degenerative o infiammatorie di vario tipo, non però, o 
raramente, veri ascessi renali). 

Questi fatti di per sè hanno scarsa .importanza; vanno però ugualmente 
tenuti presenti nello studio in generale del problema del tropismo degli strep¬ 
tococchi, problema che non giudico ancora risolto e che d’altra parte non 
intendo qui di trattare essendomene altrove occupato. 

Cenni sul patiménto renale nelle tonsilliti acute (*). 

Il problema dei rapporti tra tonsilliti e nefriti è anche attualmente dei 
più discussi: mentre alcuni affermano senz’altro resistenza di un diretto 

(*) Su questo punto che è di grande importanza dottrinale e pratica, mi limito a 
semplici cenni; vaste trattazioni suHargomenlo si trovano nei lavori di Tinti, Brunetti, 
Malan, Ceconi, ecc. Per la sistemazione nosologicaj attuale delle nefriti si veda parti¬ 
colarmente il capitolo di Micheli e Marcolongo nella II ediz. del trattato di medicina in¬ 
terna diretto da A. Ceconi, dove è messa nella giusta luce l’importanza eziologica delle 
affezioni tonsillari. 
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nesso causale, altri si manifestano assai scettici. Senza perdersi in eccessivi 
dettagli e citazioni, rimando alla trattazione della questione fatta nel 1928 
da Tinti, e al 24° Congresso della Società Italiana di Oto-rino-laringologia da 
iUalan e Brunetti; sembra potersi concludere che la maggior parte degli au¬ 
tori è propensa ad ammettere che molte nefriti siano secondarie a tonsillite 
con modalità però che da caso a caso sono ak]uanto diverse nel loro substrato 
etiologico e patogenetico. Io non intendo qui occuparmi delle vere e proprie 
nefriti acute, la classica glomerulo-nefrite diffusa; Teziologia e patogenesi 
della glomerulo-nefrite diffusa sono tuttora oggetto di discussione. Tuttavia 
rorientamento moderno sembra essere quello che tende a vedere nell’angina 
streptococcica uno dei fattori eziologici preminenti nella glomerulo-nefrite 
acuta diffusa. Non è ancora ben stabilito se debba essere assegnato maggior 
valore al fattore batterico o a quello tossico slreptococcico, pur propendendo 
la maggior parte degli autori verso quest'ultimo. (Si veda la completa trat¬ 
tazione della questione in : ^licheli e Marcolongo, <( Le malattie dei reni », nel 
(( Trattato di Medicina Interna », Il edizione. Minerva Medica, 1985). Le precise 
modalità che portano alla forma diffusa della glomerulonefrite acuta sono 
ancora oggetto di discussione, specie nei riguardi del rapporto cronologico 
tra insorgenza della forma anginosa e delle manifestazioni cliniche della ma¬ 
lattia, e della patogenesi delle manifestazioni extrarenali (ipertensione, riper¬ 
cussioni cardiache, edemi, ecc.). Il motivo poi del perchè di fronte ad una 
apparente medesima condizione etiologica (angina strejitococcica) si arrivi in 
un caso all’insorgere di una glomerulo-nefrite acuta diffusa e in un altro ad 
una nefrite a focolaio, specie alla forma batterica non embolica, che è tra le 
forme a focolaio la più frequentemente legata a tonsillile, non è affatto noto. 

Mi limito qui a segnalare che in corso di tonsillite acuta lo stato renale 
non è sempre indifferente allo svolgimento del processo infettivo tonsillare. 
In alcuni casi, con i mezzi a nostra disposizione, non riusciamo a documen¬ 
tare alcun risentimento renale; ma in molti altri casi questo risentimento esi¬ 
ste e ci viene palesato da transitorie e modeste albuminurie, e dalla presenza 
di qualche raro cilindro e di qualche emazia nel seilimento. Fatti modesti, e 
che in genere vengono semplicemente riportati al processo febbrile indipen¬ 
dentemente dalla sede particolare (tonsillare) delLaffezione; non abbiamo 
particolari elementi per poter affermare che questi fatti siano stretta- 
mente dipendenti dalla tonsillite in sè e per sè; ma anche volendo assegnare 
ad essi un significato generico, non si sposta gran che la questione e tanto 
meno la si risolve; se è vero che in corso delle più svariate forme infettive 
esiste facilmente una qualche compromissione renale nel senso suddetto, è 
anche logico doversi ammettere in questi casi una lesione, sia pur di natura 
tossica, del parenchima renale; e allora se così è, dobbiamo anche concludere 
che tale lesione renale può essere determinata e frequentemente lo è dalla ton- 
•^illite. 

Tale risentimento renale coordinato alla tonsillite acuta coinvolge tal¬ 
volta anche quelle che sono le aiiiludini funzionaìi del rene, che noi esplo¬ 
riamo attraverso le cosidette prove della diluizione e della concentrazione, ecc. 

Io ho eseguito queste prove nei miei tonsillitici acuti ed ho visto che non 
raramente, qualche volta anche dove la ricerca deH'albuminuria, cilindruria, 
ematuria, era risultata negativa, esisteva una deviazione dalla norma di que¬ 
ste prove di funzionalità renale, e cioè: tendenza a scarse variazioni del peso 
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spccihco delle uriiie nella «prova delle due ore», diminuzione della velo¬ 
cità di eliminazione dell acqua, con raggiungimento di pesi specifici non 
eccessivamente bassi, ridotta capacità di concentrazione. Tutte queste prove 
specie in soggetti febbrili, non sono di interpretazione troppo semplicistica' 
vanno tenuti presenti fattori aiti ad alterarle indipendentemente da compro¬ 
missioni vere e proprie della capacità funzionale del rene. Sicché credo che 

su di esse non ci si possa eccessivamente basare per giudicare, solo in base 
ai loro risultato, della funzione renale. 

Ma qualche fatto mi fa ritenere che questa compromissione renale esi¬ 
sta spesso realmente nelle tonsilliti; e anzitutto questo: che avendo ripetuto 
queste prove negli stessi soggetti anche dopo che lo stato febbrile era scom¬ 
parso, sempre però in vicinanza di tempo dal fatto acuto, si sono avuti ri¬ 
sultati in linea di massima analoghi; il fattore ipertermia passa pertanto in 
secondo ordine e rimane la documentazione che un qualche cosa ha agito 
dannosamente su questi reni e che le loro alterazioni funzionali permangono 
per qualche tempo al di là dello svolgimento della flogosi tonsillare acuta; 
solo a una certa distanza di tempo tutti questi segni regrediscono. 

Oltre a ciò va notato il fatto che parallelamente ai ricordati segni di le¬ 
sione renale anche ì'azotemia suole spesse volte figurare elevala; anzi, tal¬ 
volta Tazotemia raggiunge valori così patologicamente elevali attorno al- 
I 1 %o, da domandarsi se questo segno di ritenzione azotata nel sangue sia 
legato alla modesta lesione renale o non piuttosto al fattore febbrile; anche 
in numerose altre malattie infettive acute (polmonite, ecc.) può riscontrarsi 
un alto tasso azotemico anche indipendentemente da contemporanee evidenti 
compromissioni renali, e d altra parte in (|uei casi in cui Tazotemia fu da 
me riscontrata elevata in corso di tonsillite, rapidamente essa si abbassava 
con lo scomparire della febbre o poco dopo. Se ciò va tenuto in conto, non 
va però nemmeno dimenticato che in altri momenti, negli stessi soggetti, 
e precisamente nei giorni successivi immediatamente alla tonsillectomia an¬ 
che senza che comparissero particolari reazioni febbrili, il tasso azotemico ri¬ 
tornava ad elevarsi abnormemente in parallelo con altri segni di risentimento 
renale. 

Sicché, riassumendo, possiamo ritenere che allorché si svolge una ton¬ 
sillite acuta, anche in quei casi in cui essa non è seguita dalla comparsa di 
chiare forme di nefrite acuta o da altre particolari affezioni morbose a ca¬ 
rico di organi diversi (reumatismo acuto, ecc.), é in notevole numero di casi 
documentabile un contemporaneo patimento renale. 

L importanza di questi fatti è difficilmente precisabile. Nelle mie osser¬ 
vazioni ho generalmente notato la regressione completa dei segni di compro¬ 
missione del rene; tuttavia non sempre, chè talvolta permane a lungo una 
modesta albuminuria ed anche ematuria microscopica, il che non é senza 
importanza e sta a segnalare il permanere a carico del rene di una sia pur mo¬ 
desta alterazione primitivamente comparsa in coincidenza con una tonsil¬ 
lite. L evoluzione successiva di questi fatti é tuttora oscura; ma noi non pos¬ 
siamo negare ad essi ogni valore. 

Allorché si osservano soggetti con tonsillite acuta e che hanno già pre¬ 
cedentemente e ripetutamente sofferto di altre tonsilliti acute, si può notare 
facilmente come questi modesti segni di sofferenza renale si facciano chiara¬ 
mente più manifesti; e come sempre maggiore tempo impieghino prima di 
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dileguarsi o attenuarsi. £ questo per conto mio un punto di notevole inte¬ 
resse; perchè non è infrequente in clinica tro\arsi di fronte a soggetti con pre¬ 
cedenti di ripetute tonsilliti e nient’altro e che presentano segni discreti a ca¬ 
rico del rene ed anche quelli di una vera e propria nefrite cronica, senza che 
mai sia stata evidente una precedente glomerulo-nefrile acuta. Di fronte a 
simili casi si suole dire che non si può negare una precedente glomerulo- 
nefrite acuta per il solo fatto che essa non è stata constatata; ed è vero; ma 
non credo sì possa nemmeno negare sempre importanza come elemento cau¬ 
sale alle ripetute tonsilliti tenuto conto dei fatti ora ricordati. 

Si apre a questo punto il problema del valore clinico inteso nei suoi 
momenti evolutivi che deve essere assegnato a questi semplici patimenli re¬ 
nali dei tonsillitici, e della interpretazione classificativa che ad essi va as¬ 
segnata. 

Non nascondo, circa questo ultimo punto, la difficoltà in cui mi sono 
trovato nel dare un nome a questo tipo di risentimento renale. Poiché,’non 
potendosi parlare di glomeriilo-nefrite acuta diffusa per rinsufficienza dei 
sintomi e la loro incompletezza e specie per la mancanza di ipertensione e di 
edemi, ecc., nemmeno mi sembrava di trovarmi di fronte a (juel quadro che 
è indicato come nefrite a focolai; una delle caratteristiche fondamentali di 
queste ultime forme è precisamente quella di non accompagnarsi ad altera¬ 
zioni deH’insieme della funzionalità renale qu de ci è rivelata dalle cosidette 
piove funzionali, così come in esse non figura nè una elevazione della azote- 
mia, nè un innalzamento della jiressione arteriosa con le conseguenti riper¬ 
cussioni cardiache. Nel caso del pahmento renale da tonsillite noi ci trovia¬ 
mo spesse volte di fronte a segni, vorrei dire, misti: essi sono in parte quelli 
di una nefrite a focolai, ma in parte anche quelli (pur lenendo conto delle 
cautele di cui ci dobbiamo circondare nella valutazione delle cosidelte prove 
renali e sul significato di una elevata azotemia) di una nefrite diffusa; contro 
qiiest’ultima parla indubbiamente il contegno della pressione arteriosa che 
non presenta abnormi elevazioni; modesti spostamenti della pressione minima 
si possono osservare, (jualche volta anche non indifferenti (90-100), ma di 
vera ipertensione non si può parlare; ed è noto invece che è precisamente 
Tipertensione uno dei segni fondamentali della glomerulo-nefrite, per quanto 
siano segnalali, sia pur rari, casi di vera glomerulo-nefrile anche senza iper¬ 
tensione; ma si tratta di rarità, mentre nel caso della tonsillite la mancata iper¬ 
tensione rappresenta la norma. Va a questo riguardo ricordato che nel capi¬ 
tolo tuttora alquanto oscuro delle glomerulo nefriti a focalaio noi ci troviamo 
in presenza di vaste lacune che sono di ostacolo ad una esatta conoscenza e 
classificazione di queste forme. Esistono indubbiamente forme diverse di ne¬ 
frite a focolaio: così la forma veramente settica, purulenta, quella di Lòhlein 
caratteristica specialmente della endocardite lenta da str. virìdans, la forma 
batterica non embolica, ecc. d'ra le foime batteriche non emboliche molte 
sono certamente legate ad angina slreptococcica (Micheli, ecc.) e sono carat¬ 
terizzate dalla loro insorgenza in corrispondenza chiara di tempo e di evolu¬ 
zione con un’angina, si accompagnano ad albuminiuia generalmente mode¬ 
sta e a modesta cilindruria, a più evidente ematuria che può essere micio- e 
macroscopica (specie quest’ullima), ma che non presentano nè ipertensione 
arteriosa, nè ripercussioni renali, nè edemi, e sopratutlo non sono in esse di¬ 
mostrabili alterazioni delle capacità funzionali dei reni e in particolar modo 
normale risulta la prova della concentrazione. 
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Talvolta però si hanno casi ni cui è assai difficile jioter discriminare sen¬ 
z’altro se si ha a che fare con una forma a focolaio o non piuttosto con forme 
lievi di glomerulo-ncfrite diffusa, appunto per la indeterminatezza di alcuni 
sintomi o per il loro vario intrecciarsi. 

In qualche caso l’incertezza di giudizio è veramente notevole. Io ho os¬ 
servato diversi casi in cui comparivano delle emalurie macroscopiche di breve 
durata, in soggetti giovani, e in cui l emaluria era accompagnata soltanto da 
una tonsillite acuta; l’esame delle urine dimostrava scarsa albumina (in rap¬ 
porto con il sangue eliminato) e rari cilindri granulosi; l’azotemia era ele¬ 
vata: 0 , 00 - 0 , 80 ; le prove funzionali nettamente compromesse; la pressione 
arteriosa quasi completamente normale; nessun segno di compromissione car¬ 
diaca del ti])o abitualmente osservabile nelle glomerulo-nefriti acute. Tutte le 
ricerche atte a stabilire la natura delTematuria non mettevano in evidenza 
niente di particolare: negativa la ricerca del bacillo di Koch, negativa l’ino- 
ciilazione in cavia, negativa la cistoscopia, negativo l’esame radiologico dei 
reni e delle vie urinarie. A distanza di qualche giorno dall’episodio emalurico, 
i reperti patologici delle urine scomparivano completamente (qualche volta 
rimaneva per qualche tempo la presenza nel sedimento di (|ualche rara 
emazia), Tazotemia ritornava normale, le prove funzionali renali normali. Si 
trattava di soggetti che avevano già avuto per il passato altri episodi analo¬ 
ghi, sempre di breve durata, sempre accompagnali da tonsillite acuta; in un 
paio di casi potei osservare direttamente il primo episodio, e successivamente 
i! ripetersi di alcuni altri del tutto analoghi sempre in coincidenza con una 
tonsillite. E nel frattempo nessun deperimento, niente febbricola, niente che 
potesse far pensare ad una forma neoplastica, ad una calcolosi, ad un’infe¬ 
zione tubercolare. E sempre l’ematuria compariva immediatamente dopo Ein- 
sorgere d’una tonsillite acuta, e non a distanza di qualche giorno o di qualche 
settimana come in genere si ha nella glomerulo-nefrite acuta. 

La rapidità dello svolgimento dell’episodio emalurico, la rapida scom¬ 
parsa anche dell’ematuria microscopica, la netta compromissione delle prove 
funzionali renali, l’elevazione dell’azotemia, sono elementi contrari all’am- 
missione di una nefrite a focolai, così come contrari ad una vera e propria 
glomerulo nefrite acuta diffusa sono i valori perfettamente normali della pres¬ 
sione, la mancanza di segni cardiaci, la benignità ilei decorso, la mancanza 
di fatti secondari (edemi, convulsioni, ecc.), il non istaurarsi di evidenti pro¬ 
cessi di nefrite cronica, la contemporaneità e non la successione al processo 
tonsillitico. Eppure la compromissione renale era più che evidente, andava ben 
al di là di un semplice risentimento e difficilmente potremmo negare l’im¬ 
portanza diretta eziologica e patogenetica del fattore tonsillare, .anche se l’in¬ 
timo meccanismo non può essere precisato e se a tale forma non riusciamo a 
dare un nome ben definito compreso entro le comuni classificazioni. Si ricor¬ 
dino a questo punto le osservazioni di Ferrata che ha precisamente segnalato 
l’esistenza di ematurie di origine tonsillare. 

Nella trattazione del problema tonsilliti-nefriti, Tinti ha inteso distin¬ 
guere quattro diversi tipi di compromissione renale legali alla tonsillite : 
una semplice albuminuria, che dovrebbe entrare nel quadro delle albnmi- 
nurie tossiche, febbrili; rematuria senza altri segni di insufficienza delle fun¬ 
zioni renali e senza segni extiarenali, la nefrite emorragica con ematuria, 
albuminuria, cilindruria, senza edemi e senza ipertensione, che corrispon- 
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derel)be alla forma ballerica non embolica a focolaio; e infine la glomerulo- 

nefrite diffusa, che compare quando già i segni delTangina sono quasi del 

lutto scomparsi, e che ha lutti i segni della comune glomendonefrite acuta 

diffusa, potendo tuttavia in qualche caso far difetto o esser poco manifesti 
i segni exlrarenali. 

In altre parole il patimento renale coordinato alla tonsillite può assu¬ 
mere i più diversi aspetti; dobbiamo tuttavia dire che spesso i limiti tra una 
loima e 1 altra non sembrano così ben definibili e che esistono forme di 


transizione che fanno pensare di essere spesso in presenza di semplici dif¬ 
ferenze di grado di compromissione morbosa, sulle quali possono giocare 
larga parte particolari momenti palogenetici e fattori anche di ordine costi¬ 
tuzionale intesi in senso lato e mal precisabili. 

Quello comunque che mi sembra importante di mettere in evidenza è 

che anche in quei casi in cui alla tonsillite non segue una chiara giomerulo- 

nefrile acuta diffusa nè una forma tìpica di nefrite a focolaio, esiste quasi 

sempre un patimento renale coordinato alla tonsillite, patimento che è di 

'alio tipo e grado e che talvolta è male in([uadrabiie entro comuni schemi 
ben definiti. 


Comunque questo patimento esiste e noi non abbiamo elementi per pen¬ 
sare che esso sia indifferente, specie se lo si considera in relazione alla sua 
evoluzione di fronte al ripetersi, come spesso avviene, della flogosi tonsil¬ 
lare; nè possiamo prevedere quale sarà il comportamento di un rene sì fat¬ 
tamente leso di fronte ad altri stimoli tosso-infettivi. Giova intanto tener 


presente che è precisamente nei tonsillitici, in quelli che hanno presentato 
ripetute flogosi acute e che presentano uno stalo di flogosi cronica, che ri¬ 
scontriamo il maggior numero dei soggetti con nefrite acuta o cronica. 


Cenni sulle ripercussioni sul cuore e su altri organi 

NELLE TONSILLITI ACUTE. 

Osservazioni che documentino in maniera precisa resistenza di rapporti 
tra la semplice tonsillite acuta e manifestazioni morbose a carico del cuore 
sono assai scarse nella letteratura. In realtà l'esame clinico del cuore nei 
tonsillitici acuti non ci rivela nella quasi totalità dei casi alterazioni di sorta- 
qualche modesta alterazione dei toni, e specie del primo tono alla punta che 
può essere leggermente impuro o più o meno chiaramente vibrato può es¬ 
sere riportata semplicemente allo stato febbrile e alla conseguente concita¬ 
zione cardiaca; questi segni infatti sogliono scomparire con il regredire della 
tase acuta della malattia e conseguentemente della febbre. 

Io ho credulo opportuno sottoporre i miei malati anche ad indagini sus¬ 
sidiane e particolarmente alla ricerca elettrocardiografica; in fondo è possi¬ 
bile fare un parallelismo tra ([uesto delicato mezzo di indagine della funzione 
cardiaca e quello che è l'esame microscopico del sedimento urinario; si può 
dire, fino ad un certo punto, che la ricerca elettrocardiografica sta al cuore 
come Tesarne chimico e microscopico delle urine sta al rene. 

Non ho rintracciato studi ea: professo sulle alierazioni elettrocar'diografi^ 
che nelle tonsilliti, ma qualche dato ugualmente esiste: una recente analisi 
statistica di Montersen sulle alterazioni elettrocardiografiche nelle malattie 
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infettive acule mostra, sulla base eli olloceiito tracciati, che anomalie degli 
elettrocardiogrammi si hanno con frequenza nelle forme infettive, più in 
alcune che in allre maialile; tra quelle che con maggior frequenza si accom- 
[>ag'nano a delle allerazioni figurano, in ordine di frequenza e di impor¬ 
tanza, in prima linea: il reumalismo articolare acuto (su ciò vi è si può dire 
accordo completo; alcuni autori parlano addirittura di alterazioni nel 100 % 
(lei casi), la corea, la tonsillite acuta e cronica, rinfluenza; in seconda linea 
verrebbero morbillo, scarlattina, difterite, polmonite, tifo. Dunque secondo 
tali dati la tonsillite figura quale causa discretamente frequente di disturbi 
cardiaci. Questo fatto non è insignificante; tutt’altro; la sua interpretazione 
è però delicata. 

Quando si osserva in corso di tonsillite acuta la presenza di alterazioni 
elettrocardiografiche ben documentate, non è fuori di luogo chiederci se si 
ha a che fare sem])licemenle con una tonsillite o se per caso non si tratti 
invece ili una vera e propria infezione reumatica decorsa senza la classica e 
tanto comune sintomatologia articolare. Ciò, come è noto, è infatti cosa 
possibile, anche se non frequente specie in adulti che, tra Taltro, costitui¬ 
scono il mio materiale d’osservazione; si tratta delle cosidclle forme « abar- 
ticolari » del reumatismo, che ci vengono appunto svelale nella loro reale 
natura dalla compromissione cardiaca. Fatta (juesla premessa, è facile spie¬ 
garci come talvolta ci si trovi in dillicoltà per precisare nel singolo caso se 
ci troviamo dì fronte ad una semplice tonsillite con compromissione mio¬ 
cardica o non piuttosto ad una miocardite reumatica espressione di una in¬ 
fezione reumatica decorsa senza manifestazioni articolari; io ho dato valore 
in (juesto campo alla presenza o meno di un’endocardite; nè il problema così 
prospettato deve apparire un semplice gioco di parole, perchè talvolta le al¬ 
terazioni elettrocardiografiche dimostrabili nei lonsillilici sono di quel me¬ 
desimo tipo che si riscontra anche nella miocardite reumatica; il decorso e 
l’evoluzione dei fatti ci potranno dire qualche cosa, difficilmente però dare 


sempre la sicura documentazione che si tratta di una cosa o ilell allra. Io mi 
sono prospettalo questo problema che è senza dubbio di notevole importanza; 
ma non ho raccolto elementi di sicura e comprovata discriminazione vale¬ 
voli per ogni caso. Nei miei ammalali che vennero successivamente sotto¬ 
posti a tonsillectomia, ho sempre eseguito, in collaborazione col collega 
prof. D. Di Vestea, l’esame istologico delle tonsille e di quella parte dei tes¬ 
suti peritonsillari che possono essere asportati con l’intervento. Avevo pre¬ 
senti in questa ricerca le segnalazioni di alcuni autori, secondo i quali nel 
reumalismo vero anche nelle tonsille e nei tessuti perilonsillari sono pre¬ 
senti, allorché la ricerca sia fatta in vicinanza deH’episodio acuto, delle al¬ 
lerazioni istologiche da ritenersi specifiche per il reumatismo (Graff, Pico 
Mimi). Devo dire però che dalle mie osservazioni non risultano finora dati 
istologici differenziali dimostrativi tra tonsilliti dei reumatici e tonsilliti dei 
non-reumatici, sicché questo criterio istologico, che è pure un criterio <( a 
posteriori », mi è venuto a mancare. Occorrerebbe il criterio istologico della 
lesione miocardica; ma ben si comprende come anche questo elemento ci 
sfugga; dato che rarissimamente semplici tonsillitici vengono a morte. Qual¬ 
che dato però nella letteratura, a questo proposito, c’è. Davis e Smith rife¬ 
riscono di aver osservato alcuni casi di blocco cardiaco completo in soggetti 
semplicemente affetti da tonsillite acuta; e in un caso mortale, indagini isto- 
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logiche dimostrarono la presenza nel nodo di Tawara e nel fascio di Ilis di 
inliltrazioni leucocitarie e monocilarie, senza cellule giganti, che non pre¬ 
sentano il tipo istologico dei noduli reumatici di Aschoff, e nelle quali in¬ 
filtrazioni con melodi appropriali erano dimostrabili dei diplostreptococchi. 
Questi reperti istologici che permettono di differenziare la natura di queste 
icsioni da quelle reumatiche, vengono direttamente ad avvalorare il sospetto 
che esistano lesioni miocardiche esclusivamente legate ad una tonsillite. Non 
oserei però in base a questo solo caso affermare senz’altro l’esistenza di un 
jneciso rapporto tonsillite-miocardite e tanto meno a precisarne la natura; 
ma la segnalazione e la documentazione fli fatti di questo genero conservano 
la loro importanza non fosse altro dottrinale. Trattasi però di un solo caso 
in CUI non può essere escluso (anzi è sospettabile anche in base al decorso 
mortale della malattia), che si sia trattato di una forma di sepsi tonsillogena, 
la <( Sepsis nach Angina » degli autori tedeschi; in tal caso non sarebbe da 
meiavigliarsi se anche si sono trovate localizzazioni settiche (presenza di 

slieptococchilj nel tessuto miocardico; con il che naturalmente si entra in 
altro campo. 


Rimane pertanto, per mio conto, ancora aperto il problema della vera 
natura di queste compromissioni cardiache osservabili in corso di tonsillite. 

Per coloro che sostengono l imporlanza della tonsillite quale agente 
causale di molte malattie, e di esse ammettono la natura streptococcica, reu¬ 
matismo compreso, reperti di (piesto tipo non vengono a rappresentare che 
la riprova del fondamento della dottrina focale. 

Ma poiché in tal caso si parte da presupposti che non sono ancora dimo¬ 
strati, è evidente che non ce ne possiamo servire per la dimostrazione di altri 
latti che permangono ugualmente tuttora oscuri. Ma indipendentemente da 
dottrine, e quale che sia la vera e intima natura delle lesioni cardiache che 
stanno alla base di alterazioni elettrocardiografiche osservabili in corso di 
tonsillite, rimane pur sempre la constatazione clinica che esistono casi di ton¬ 
sillite in cui anche si osservano alterazioni elettrocardiografiche notevoli 
senza che sia documentabile rintervento di una chiara infezione reumatica. 

1 remesso che in una buona parte dei tonsillitici acuti non ho osservato 
alterazioni notevoli degli elettrocardiogrammi, le alterazioni notale in diversi 
casi sono di diverso (ipo e grado, e più precisamente si possono osservare: 
alterazioni daH’onda atriale P eonsislenti in una sua deformazione aumento 
di sviluppo, allargamenlo, hifidilà, dlfasismo; allungamento del tratto P-R 
un un caso, blocco atrio-ventricolare incompleto); modeste alterazioni dei 
complessi ventricolari (gruppo QRS) come riduzione di ampiezza, segni di 
cosideUa predominanza ventricolare, lievi uncinalure lungo il decorso delle 

®’t®''az'oni dell’onda T, abbassamento, appiattimento, negati¬ 
vità, dlfasismo. ’ e 

E inutile qui fermarsi su quello che può essere il significato di tutte 
ciueste varie alterazioni; in linea di massima si può affermare die esse corri¬ 
spondono a patimenti del tessuto miocardico e particolarmente dei tessuti 
specifici del cuore; va comunque tenuto presente che precisamente le ano¬ 
malie che SI sono più frequentemente constatate sono ([uelle stesse che anche 
si rinvengono assai spesso nel reumatismo acuto: alterazioni delPonda atriale 
e del tratto P-H; mentre le prime di esse quando si osservano nel reumatismo 
sono da molti messe in rapporto con lesioni vere e proprie del miocardio 












324 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Klrìale (die sembrano quasi costanti nel leumatismo, Talalaieff, Swift, ecc.) o 
con lesioni valvolari della mitrale e conseguenti modificazioni della funzione 
striale, le seconde sono generalmente messe in relazione con lesioni del fascio 
al rio-ventricolare sede frequente di localizzazioni reumatiche; si è parlato anzi 
di una certa predilezione di quest’infezione per i tessuti specifici, ed anche 
ricerche istologiche documentano (luesto fatto. Ora, la somiglianza delle al¬ 
terazioni sia nel reumatismo (quasi costanti; sia nella tonsillite (relativamente 
rare) può suggerire un ulteriore criterio di analogia. Devo dire però che 
deduzioni tanto sempliciste vanno evitale, perchè sia in altre malattie infet¬ 
tive, quando si hanno alterazioni elettrocardiograriche, sia e specialmente 
nelle più svariate condizioni sperimentaìi di fronte a cause tossiche le più 
diverse, le alterazioni dei tessuti di conduzione sono le prime a manifestarsi 
airelettrocardiogramma, data torse una più elevata sensibilità dei tessuti spe¬ 
cifici rispetto al rimanente miocardio; sicché il trovare come primo segno un 
allungamento del tratto P-R non ci dice con sicurezza che lesioni istologiche 
vere e proprie sono presenti a carico del fascio atrio-ventricolare, bensì più 
semplicemente che una causa tossica agente sul cuore trova un esponente 
anzitutto in un precoce e più manifesto risentimento dei tessuti di condu¬ 
zione. Quando però non si tralta più di un semplice allungamento del tratto 
P-R, ma si documenta invece anche un blocco atrio-ventricolare, allora è assai 
più logico, non però necessario, pensare precisamente all’esistenza di alte¬ 
razioni anatomiche vere e proprie del fascio atrio-ventricolare. E allora non 
[uiò negarsi senz’altro un avvicinamento a quanto si ha nel reumatismo vero. 

Quali siano con precisione le cause che anche nella semplice tonsillite 
provocano a carico del cuore fatti nel senso suddetto, è diffìcile poter dire. 
Un’eventuale localizzazione di germi è probabilmente evenienza rara, per 
quanto l’osservazione di Davis e Smith la documenti; la possiamo comunque 
considerare come cosa possibile. La comparsa di vere e proprie alterazioni 
islopatologiche nel senso, ad esempio, di infiltrati nodulari diffusi a substrato 
allergico, è per ora ammissibile soltanto come ipotesi; la possibilità di pro¬ 
vocare sperimentalmente con meccanismo sireptococcico focale-allergico (Ma- 
grassi; formazioni miocardiche a tjpo nodulare è senza dubbio un dato di 
fatto di notevole importanza in questo senso; anche indipendentemente da 
un tale meccanismo, già la semplice presenza di streptococchi (inoculazioni 
endovenose di piccole dosi, provocazione di un’infezione streptococcica lo¬ 
calizzata) può determinare nell’animale fatti di miocardite nodulare; condi¬ 
zioni sperimentali tutte queste, che sotto parecchi punti di vista sono avvi¬ 
cinabili alla condizione morbosa rappresentata nell'uomo da una tonsillite 
acuta, tanto più che, come abbiamo visto, fugaci l)alteriemie streptococciche 
sono precisamente documentabili anche nelTuomo. Ma il più probabile mec¬ 
canismo, per lo meno in un primo tempo, di queste compromissioni mio¬ 
cardiche nei tonsillitici, è quello tossico. Ciò dico non perchè esso sìa docu¬ 
mentato o perchè le altre possibilità non possano verificarsi, ma perchè l’os¬ 
servazione grafica ripetuta nei miei ammalati a distanza di qualche tempo 
dalla scomparsa dei segni di flogosi tonsillare, ha mostrato assai frequente¬ 
mente la scomparsa anche delle anomalie elettrocardiografiche; è logico 
(|uindi pensare a condizioni momentanee. 

In alcuni casi ho potuto constatare, in accordo con ciò, questo singolare 
comportamento: tonsillite acuta — comparsa di determinate alterazioni elei- 
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trocardiogralìche; regressione della tonsillite — scomparsa delle alterazioni 
elettrocardiografiche; ripresa a distanza di qualche giorno della tonsillite — 
ricomparsa delle medesime alterazioni elettrcM^ardiografìche; nuova regres¬ 
sione della tonsillite — nuova scomparsa delle alterazioni elettrocardiografi¬ 
che. In questi casi la condizione transitoria basale è evidente. Non sempre 
però è così. Già intanto è da tener presente questa tendenza al ripresentarsi 
nello stesso soggetto delle medesime anomalie di fronte alla medesima con¬ 
dizione, tanto più che talvolta queste stesse alterazioni sono sì del medesimo 
tipo, ma risultano, col ripetersi della tonsillite, di grado più accentualo, 
quasi che i tessuti già una volta lesi avessero una maggior sensibilità e ri¬ 
spondessero con ripercussioni volta a volta più manifeste. A parte questo, 
in alcuni tonsillilici a frequenti recidive acute si osserva anche, allorché al¬ 
terazioni elettrocardiografiche sono presenti, una loro regressione dopo l’epi¬ 
sodio acuto, ma non una loro completa scomparsa: cioè permane, anche a di¬ 
stanza dal fallo acuto, un qualche cosa di stabile che ci sta forse a segnalare 
un patimento persistente di alcuni tessuti e di alcune funzioni del cuore. 
In altre parole, se si vuol dare un certo valore ai fatti osservati, sembra si 
possa dire che, mentre ìa tonsiìlite acuta non è sempre mdifferente per il 
cuore, il ripetersi frequente di recidive acute tonsillari può essere una con¬ 
dizione sufficiente a spiegare la presenza in questi malati di alcune altera¬ 
zioni eletlrocardiograriche, espressione per proprio conto di un patimento 
miocardico con ogni probabilità legato alla tonsillite. 

* * 

Quanto è stato ora riferito documenta che per effetto della tonsillite si 
possono svolgere nellorganismo dei patimenti a carico del rene e del cuore; 
ciò indipendentemente da malattie vere e [iroprie a se stanti quali la gio- 
merulo-nefrite acuta postanginosa e la miocardite reumatica. Non è escluso 
che anche altri organi ed apparali risentano in maniera particolare dallo 
svolgersi di una tonsillite; tuttavia ([uesti ultimi falli sono più diffìcilmente 
documentabili. 

L na grande difTìcoltà si incontra allorché si prendano in considerazione 
quei modesti risentiìneuti articolari che talvolta si osservano anche nel corso 
della semplice tonsillite. Il problema è per conto mio assai delicato; parlare 
di (( reumatismo » è diffìcile di fronte alla mitezza dei sintomi soggettivi, alla 
quasi completa assenza di quelli obbiettivi, alla non dimostrata comparte¬ 
cipazione endocardica. Eppure, dopo quanto ho detto in relazione al possi¬ 
bile risentimento miocardico nei tonsillilici, all’esistenza di forme abartico- 
lari di reumatismo, alla difficile documentazione di una lesione endocardica 
nel 100 % dei casi anche di reumatismo vero, talvolta, nel singolo caso, per¬ 
mane una incertezza di giudizio clinico; e ciò 1anto più che in alcuni casi di 
semplice tonsillite il risentimento articolare non è poi tanto modesto da pas¬ 
sare quasi inosservato, ma può costituire invece un segno clinico di una certa 
entità. Io non ho raccolto elementi diretti che mi permettano in ogni caso 
di portare criteri discriminativi precisi : gran parte del giudizio si basa sulla 
coesistenza o meno di una affermabile endocardite; e a questo criterio tut¬ 
tora fondamentale mi sono attenuto ed alfaltro che ci viene dalla nozione 
che allorché si sviluppa un reumatismo vero che segue ad un’angina tonsil- 
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lare intercorre tra l’un fatto e l'altro lo spazio di 2-3 settimane e non vi è 
invece contemporaneità di manifestazioni morbose. È probabile che qualche 
elemento più solido ci potrebbe venire da indagini istologiche praticate me¬ 
diante biopsia dei tessuti sinoviali e forse anche dall’esame della sinovia. Non 
ho elementi personali al riguardo, nè mi consta che da altri ricerche di que- 
sio genere siano state eseguite; non posso quindi fermarmi su questo punto; 
tuttavia credo opportuno di non passarci sopra del tutto. 

Allorché si punge una grande articolazione (per es. ginocchio) con ab- 
liondanle essudato in corso di reumatismo articolare acuto con tutti i segni 
della classica infezione reumatica (endocardite, sensibilità ai salicilici, ecc.), 
si resta a volte colpiti dal vedere un essudato nettamente siero-purulento, 
non molto diverso (per quanto meno corpuscolatoj da (pianto si può osser¬ 
vare per artriti concomitanti a sepsi streptococcica o anche per artriti gono- 
cocciche; il tipo dell essudato articolare non è pertanto criterio sempre sicuro 
per ammettere o escludere una vera artrite reumatica. Per quanto riguarda 
una eventuale biopsia del tessuto sinoviale giova ricordare che anche qui l’in¬ 
dagine istologica non è sempre sicuramente discriminativa per una forma 
o un altra di artrite; la specificità delle lesioni reumatiche, quando si pren¬ 
dano in considerazione i tessuti sinoviali, non è tuttora definita in modo si¬ 
curo; tutt’altro; in (luanlo non sempre, anzi raramente, si possono trovare 
tipici noduli reumatici del tipo di (|uelli osservabili nel miocardio. Se si ten¬ 
gono presenti le osservazioni di Gràff, si deve concludere che talvolta casi 
dì reumatismo genuino (Rheumalismus infectiosus specificus di Griiff) si ac¬ 
compagnano ad alterazioni sinoviali che sono del tutto banali, con flogosi 
essudativa e non distinguibile da altre alterazioni quali si possono ritrovare 
anche nelle artriti streptococciche. 

D’altra parte anche le lesioni considerate specifiche, del reumatismo, se¬ 
condo Klinge, possono ritrovarsi anche in altri tipi di artrite (Magrassi), quasi 
con ciò si dovesse arrivare ad ammeltere che le modalità di reazione lissulare 
dei tessuti sinoviali siano piuttosto limitate ed uniformi, il che sembra con¬ 
validato dall’esito di numerose ricerche sperimentali (Chini, Magrassi, Loca- 
telli, Vacirca, ecc.). Sicché criteri basali anche su indagini istologiche o sul¬ 
l'essudato sinoviale non sembrano in ogni caso essere valevoli por sicure dia¬ 
gnosi differenziali. Rimane il criterio cronologico e quello clinico delTendo- 
cardite, anche quello terai)eutico della sensibilità ai salicilici non sempre es¬ 
sendo di sicuro valore. 

Anche per quello che riguarda il risentimento articolare nei tonsillitici 
si verifica (pianto è stato notato per il rene e per il cuore, e cioè che col ripe¬ 
tersi della flogosi tonsillare in questi soggetti che già precedentemente hanno 
jìresentato risentimento articolare, questo risentimento torna a manifestarsi 
nuovamente e precisamente a carico delle articolazioni, spesse volte assu¬ 
mendo carattere di maggiore entità, e non è raro trovare soggetti che si la¬ 
mentano di frequenti dolori alle articolazioni e nei quali si riscontra una in¬ 
completa funzionalità articolare, soggetti nei cui precedenti altro non si trova, 
esclusa essendo naturalmente un’infezione reumatica, che frequenti e reci¬ 
divanti flogosi tonsillari acute. Quali siano i rapporti che legano questi fatti 
con alcune forme di reumatismo cronico non è dato di precisare con sicu¬ 
rezza; anche il criterio che si tratti sicuramente di forme infettive per il fatto 
che in tali casi la velocità di sedimentazione dei globuli rossi è aumentata, 
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i-on sempre è valevole, perchè Iraltaiulosi, come spesso è, dì soggefli lonsil- 
litici cronici, raiimenlo della velocità di sedimenlazione può essere messo 
precisamente in rapporto con la jjresenza di focolai di flogosi cronica tonsil¬ 
lare come in parte risulta da ricerche (pii praticate dalla doti. AJussafia. 

Si vede pertanto quanto sia tuli altro che semplice il definire con esat¬ 
tezza il tipo e lenlità di questi risentimenti articolari che si osservano in 
torso di tonsillite acuta e quanto incerti siano ì confini che ci permettono di 
stabilire dove finisce un semplice risentimento articolare da tonsillite banale 

e dove cominci una vera e propria malattia articolare, un a reumatismo » nel 
senso lato della parola. 

Anche qui, come è già stalo detto per il cuore, il meccanismo patoge- 
netico che lega la tonsillite ai fatti articolari, è tutt’altro che chiaro; fattori 
batterici, tossici e allergici possono in via teorica avere ciascuno la propria 
jiaite, liguaido a (piesl ultimi, intorno ai quali tante discussioni si sono 
svolte con eccessiva lacilismi e forse anche con eccessivi negativismi, dobbia¬ 
mo dire che molte ricerche sperimentali stanno a documentarne un'importanza 
geneiica, dei quali fatti ho avuto altrove occasione di occuparmi. Particolar¬ 
mente le ricerche eseguite con meccanismo sperimentale per così dire strepto- 
coccico-focale-allergico ((^hini, Magrassij consentono di affermare che è pro¬ 
babile Tintervento anche in patologia umana di fatti analoghi. Ad ogni modo 
possiamo dire, tenendo (iresente quanto e stato esposto al principio di que¬ 
sta nota (transitorie batteriemie streptococciche, ecc.), che anche neiruomo 
possono verificarsi quelle condizioni cìie sono stale attuale neiresperimenlo 

e che hanno portato alla dimostrala comparsa di alterazioni istologiche dei 
tessuti sinoviali e periarticolari. 


* 

* ^ 


futli questi vari tipi di compromissioni renali, cardiache, articolari os¬ 
servabili nei soggetti tonsillitici acuti, presentano generalmente questo sin- 
golaie comporlamenlo ! di andare in linea di massima ciascuno per ju’ojirio 
conto; nel senso cioè, che un tonsillitico acuto può presentare o falli renali, 
o fatti cardiaci, o fatti articolari, ma non, o meno spesso, contemporanea¬ 
mente tutti questi patimenti in uno stesso soggetto; se anche talvolta in uno 
stesso malato essi coesistono, uno è nettamente prevalente; non solo, ma se la 
llogosi tonsillare torna a ripetersi a più o meno lunga distanza di tempo, e 
se con la recidiva tonsillare anche tornane a manifestarsi i segni clinici del 
patimento di un organo, ([uesti segni sono di nuovo precisamente a carico di 
(|ueirorgano che già precedentemente li aveva manifestati. Di fronte a con¬ 
statazioni di questo genere, sorgono prontamente due ordini di problemi; 
per quale motivo la flogosi tonsillare sia seguila dallun tipo di risentimento 
piuttosto che da un altro; e (piali fattori intervengano a far sì che un mede¬ 
simo organo o sistema isolatamente reagisca alla ripetentesi condizione mor¬ 
bosa. Su quest’ultimo argomento avrò occasione di ritornare più diffusamente 
più avanti, esso è della massima importanza. Circa il primo problema due 
diversi ordini di cose devono esser presi in considerazione: o esiste veramente 
un particolare organotropismo di germi o loro sostanze tossiche, o interven¬ 
gono paiticolari fattori predisponenti legati alla struttura o momento funzio¬ 
nale dei singoli tessuti che reagiscono in maniera diversa nei vari individui 
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ad una medesima situazione generale tossi-infettiva. Con il primo criterio si 
confonde in ultima analisi la dottrina di Rosenow, che, spinta all’estremo, 
ha inglobalo entro la sua rete (patogenesi focaie, eziologia streptococcica, or- 
ganotropismo elettivo dei germi) tutte le malattie e dei reni e del cuore e delle 
articolazioni per le quali non era dimostrata una diversa e definita eziologia; 
criteri cosi semplicistici estesi a confini così vasti hanno portato a facili esa¬ 
gerazioni e al necessariamente conseguente scetticismo su tutto quanto è stato 
il fondamento e lo sviluppo ed ha attinenza con il concetto di infezione fo¬ 
caie. Tuttavia, anche da un purdo di vista asliatto, rammissione dell’esi- 
stenza di germi, appartenenti ad un medesimo gru[)po, diversi per diverse 
proprietà e attività biologiche che si estrinsecano anche con un diverso e pe¬ 
culiare organotropismo, può avere fondamento in biologia e non può essere 
denegata in maniera assoluta e definitiva, lo devo necessariamente in questo 
campo assegnare un certo valore anche alle mie esperienze condotte su di¬ 
verse centinaia di animali e che mi fanno ritenere che qualche cosa di vero 
in questo campo esista, anche se ie difficoltà di scendere a fondo nel signi¬ 
ficato di esperienze condotte, per necessità di cose, un po’ grossolanamente 
obbligano ad andare prudenti in troppo facili generalizzazioni e ancor più 
in sistemazioni speculative in campi tanto oscuri della patologia. Intanto, an¬ 
che per mantenerci il j)iù possibile aderenti ai fatti semplici, ha pure il suo 
valore il fatto che, allorché si iniettano nelTanimale culture di streptococchi 
di provenienza tonsillare in genere, si osserva una loro tendenza a 
localizzarsi e a dare manifestazioni morbose chiaramente rilevabili al- 
I esame analomo-palologico, precisamente a carico delle articolazioni, del 
rene e del cuore. Si potrà obbiettare che questo si osserva nelTanimale e che 
non sappiamo quali siano le affinità di questi germi per i tessuti delTuomo, 
e con ciò togliere conseguentemente ogni valore alla ricerca sperimentale di 
questo tipo; ma ciò, appuido per la non precisa conoscenza dei fatti, è ancora 
arbitrario, e d’altra parte alcuni elementi suggeriscono precisamente un paral¬ 
lelismo tra patologia sperimentale e ])atologia umana anche su questo ter¬ 
reno; basta ricordare alla facilità e alla frequenza con cui in tìpiche sepsi 
streptococciche si osservano anche nelTuomo localizzazioni morbose proprio 
a carico delle articolazioni, del rene e del cuore; criteri (juesti che non sono 
[irivi di im])ortanza anche diagnostica clinica. La patologia sperimentale può 
così conservare parte del suo valore e dimostrarci la possibilità e la tendenza 
che hanno germi di provenienza tonsillare a determinare direttamente o in¬ 
direttamente manifestazioni morbose specie e proprio a carico delle articola¬ 
zioni, del rene e del cuore; il che m fondo è proprio quanto si osserva e ci 
suggerisce la clinica. 

Che in tutto ciò stia Tessenza dei fatti clinici quali a noi appaiono, sa¬ 
rebbe eccessiva pretesa affermare; noi possiamo in parte sospettarlo e ricor¬ 
dare la possibilità che le cose si svolgano in questo modo. Ma non possiamo 
d’altra parte negare Vinfìuenza di fattori intimamente legali alVorganismo; 
purtroppo dobbiamo dire che la documentazione precisa di questi fattori, 
sospettabili in vario modo, ancora ci sfugge. Fatti di grande importanza emer¬ 
gono dalle ricerche e dalle osservazioni di Frontali sulla compartecipazione 
endotelio-capillare nelle tonsilliti e sulle relative alterazioni in corso di glo- 
merulo-nefrite, reumatismo, ecc., e che hanno permesso alTA. di giungere 
alla formulazione del concetto di « sindromi endoteliali e di costituzione en- 
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doteliale » alla base di svariate affezioni deirinfanzia, alcune delle quali (|ui 
ci interessano, c nelle quali non è escluso l intervento di fattori eminente¬ 
mente costituzionali. Ma mi sembra difficile per ora poter dire di più. 

Comunque sta di fatto che di fronte alla semplice tonsillite l organismo 
può presentare segni di patimento a carico di diversi organi ed apparati, i più 

comuni e più frequenti essendo i segni di compromissione renale, articolare 
cardiaca. 

Ma come si osservano ({uesti fatti, così non possiamo escludere che anche 
altri organi possano volta a volta subire per effetto o in coincidenza di una 
tonsillite una compromissione più o meno evidente. E anche senza prendere 
in considerazione gli eventuali rapporti che nel singolo caso possono mani¬ 
festarsi Ira tonsillite e altre malattie a distanza vere e proprie ben definite 
'nello sviluppo largo della teoria delle iniezioni focali sono state incluse nel- 
1 ambito della dottrina le più svariate malattie per molle delle quali è in- 
vece presumibile e in parte anche documentata una ben diversa eziopatoge^ 
nesi: eritema nodoso, ulcere gastro-duodenali, coliti, colecistiti, pieliti, affe¬ 
zioni oculari diverse, molte forme nervose centrali e periferiche, ecc.ì, alcuni 
fatti suggeriscono la possibilità di estendere le nostre conoscenze in questo 
campo. Mi limilo al riguardo a qualche osservazione meno nota. 

* * 


Nella mia casistica piuttosto vasta ho potuto raccogliere alcune osserva¬ 
zioni che permettono la presa in considerazione di rapporti tra tomillite 
acuta e sindromi da ipertiroidismo. 

Si tratta di sei casi (tutte donne) senza particolari juccedenti, in cui à di¬ 
stanza di pochi giorni da una tonsillite acuta o addirittura in coincidenza con 
essa, si sono chiaramente manifestati segni clinici di spiccato ipertiroidismo; 
sindrome chiara, con tumefazione anche notevole della tiroide, dimagramento 
ra()ido anche forte, irrequietezza psichica, insonnia, tachicardia, tremori, 
fatti oculari della serie basedoviana, diarrea, manifestazioni vasomotorie é 

sopra tutto uno spiccato aumento del metabolismo basale (cifre comprese Ira 
-s 25 e + 49 %). 

Questi casi sono stati trattati come dei basedowiani, a lutti è stata con¬ 
sigliata la tonsillectomia che fu eseguita solo in tre casi; in questi rinlervenlo 
fu seguito da un ritorno più o meno rapido e più o meno completo alla norma 
(preceduto da una riasacerbazione della sintomatologia subito dopo l'inter- 
venlo; si veda più avanti). Degli altri tre casi, uno sfuggì all osservazione; gli 
altri due anche a distanza di mesi presentavano in atto la loro sindrome iner- 
tiroidea attenuala da appropriati trattamenti. 

È probabile che fatti di questo genere siano più frequenti di quanto a 
tutta prima non sembri; recentemente Halle ha notato in molti casi in seguito 
a lonsillectomia la riduzione o scomparsa di segni di tireotossicosi. Quello 
che e difficile è di precisare il tipo dei rapporti che intercorrono tra tonsillite 
e patimento tiroideo, se la tonsillite sia stata veramente la causa di quest’ul¬ 
timo nel senso, ad esempio, di una localizzazione batterica o tossica (vera ti- 
loidite infettiva.^), o se piuttosto la tonsillite, quale fattore tossi-infettivo ge¬ 
nerale non abbia rappresentato che un momento occasionale bastevole a dare 
Il via, per così dire, ad uno stato latente di ipertiroidismo, a rompere aspeci- 
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(icameiile un eijuilihrio già instabile attraverso altre ripercussioni o neuro- 
vegetative (Rosenow ha affermato che anche alcuni stati di neurosi neuro- 
vegetative possono riconoscere un’origine focale) o endocrine (va ricordalo 


che ho osservato questi fatti solo in donne con qualche irregolarità mestruale). 
E anche qui, come già per il rene, il cuore, le articolazioni, le idee paloge¬ 
netiche possono essere molteplici, ma sempre limitate al valore di ipotesi. E 
così non possiamo escludere altri risentimenti endocrini; qualcuno ha ricor¬ 
dato l’insorgenza di glicosurie che hanno aperto la strada anche ad un dia¬ 
bete vero e proprio in coincidenza con tonsilliti, e che sono state favorevol¬ 
mente influenzate da una tonsillectomia (Jànisch). lo tuttavia non ho osser¬ 
valo chiari fatti di questo genere, e mi limilo pertanto ad un semplice cenno 
al loro riguardo, i uttavia il campo è aperto anche a indagini dirette in que¬ 
sto senso. 


Anche in altri capitoli della patologia (malattie nervose, oculari, gastro¬ 
intestinali, ecc.) sono osservabili fatti in linea di massima analoghi. In parte 
me ne sono altrove occupato e non intendo fermarmi qui in eccessivi dettagli. 


Gap. il — Rapporti tra una tonsillite cronica e fatti 


it 


erbosi a distanza. 


È questo uno dei problemi più controversi, da tempo prospettato dal 
punto di vista clinico e che attende la sua risoluzione. Si entra in pieno nel 
terreno (t focale ». Intendo attenermi il più j)ossibile aderente ai fatti osservati 
e limitarmi ad alcune principali osservazioni che suggeriscono legami diretti 
tra flogosi cronica delle tonsille e processi morbosi che si svolgono a distanza. 
Hi questo problema in generale è stalo già trattato nelle ricordate relazioni; 
cercherò di evitare inutili ripetizioni. 

Il valore che può essere assegnalo ad una tonsillite cronica risente gran¬ 
demente di fattori personali e di particolari indirizzi mentali; cercherò di 
spogliarmene. 

Già intanto mi pare estremamente difficile poter fissare nell individuo 
adulto un criterio-limite tra quello che deve intendersi per tonsilla normale, 
e quello di tonsilla non normale; in altri termini già ìa diagnosi di tonsillite 
cronica non è sertìpre delle più facili; si è giunti ad affermare che nell uomo 
adulto non esistono tonsille perfettamente normali, ma che tutte sono più o 
meno chiaramente malate (xMerkel). 

Esula dal mio campo quello che può essere la isolata patologia delle ton¬ 
sille e la diagnostica delle varie forme di tonsillite cronica. Quello che costi¬ 
tuisce uno dei punti nodali deU'importanza di una tonsillite nei suoi rapporti 
con la medicina generale, è stabilire quali sono le tonsilliti che possono avere 
Un significato (c causale » nella patologia generale dell’organismo; giungere 
cioè alla diagnosi di quella che alcuni autori (Worms e Le Mée) chiamano 
tonsillite causale »; si tratta in altre parole di stabilire quale è l’importanza 
patogena di una tonsillite cronica: la definizione di questo punto equivarrebbe 
alla risoluzione d’emblé di grandi problemi. Ma anche tenendo conto di 
(luanto è, stato detto e scritto al riguardo da numerosissimi autori, si deve 
alla fine.;Concludere che siamo tuttora assai lontani dal punto d’arrivo. Tutta- 


V. cium: note cliniche di patologia tonsillare 


331 


via lentativi in questo senso sono stati compiuti ed hanno anche portato al- 
i acquisizione di nozioni di una certa importanza pratica. 

Nella abbastanza recente (1928) ampia relazione di Worms e Le Mée che 
sj basa, tra Lallro, anche su una larghissima inchiesta condotta nei vari Paesi 
d Europa e d America, i due autori giungono alla elencazione di una serie di 
criteri che vanno tenuti presenti nella formulazione di un giudizio sulle ton¬ 
silliti croniche intese come fattore causale di vaiie affezioni morbose a di¬ 
sianza. 

Tali criteri, che sono riferiti anche da altri Autori (Robecchi), sono i 
seguenti : 


1) fuoriuscita di pus o di muco-pus alla spremitura eseguita sui pi¬ 
lastri anteriori, con presenza di germi (generalmente streptococchi) nel ma^ 
teriale così raccolto; 

2) ipertrofia dei gangli linfatici latero-cervicali, escluse naturalmente 
altre cause (tubercolosi, eoe.). Particolare significato avrebbe la presenza del 
cosidefto « ganglio tonsillare >> situato dietro l’angolo della mandibola tra la 
vena giugulare interna e le vene facciali comuni; secondo alcuni autori però 
(juesto segno avreiibe importanza minore neiradullo; 

3) recidive frequenti di tonsillite acuta; 

4) comparsa in coincidenza con una recrudescenza tonsillare acuta di 
una riesacerbazione dei fatti morbosi a distanza; 

5) arrossamento ed edema del pilastro anteriore; 

G) ipertrofia e arrossamento della tonsilla; 

7) presenza di tonsille piccole, incapsulate, iiilraveliche, dure e ade- 
lenti ai pilastri. tonsille di questo tipo presenterebbero una minima possi¬ 
bilità di drenaggio (« Il valore patogeno di una tonsillite è proporzionale al 
suo modo di drenaggio » Goddart); e ad esse da molli viene assegnato il mas¬ 
simo di potere patogeno (« Quanto piu la tonsilla si nasconde, tanto maggiori 
sono le possibilità che.essa sia dannosa » ^Vorms e Le Mée); 

Sì presenza di zaffi caseosi nelle cripte; 

9) presenza di cicatrici sulla superficie tonsillare, espressione di pre¬ 
gressi processi infiammatori; 

10) presenza di febbricole non altrimenti spiegate, accompagnate da 

stato generale compromesso e particolarmente da astenia, faticabilità Inap¬ 
petenza, dolori vaghi; 

11) presenza (nel bambino) di contemporanei fai ti auricolari; 

12) dimostrazione alla transilluminazione diafanoscopica di strie scure, 
espressione di cicatrici o di raccolte purulente entro il parenchima dell’organo.’ 

Se prendiamo in considerazione ciascuno di (juesti segni a sè o anche 
nel loro insieme ci accorgiamo che essi, come ammettono gli stessi Worms 
e Le Mée, ad eccezione forse di quello di cui al n. 4 (riesacerbazioni morbose 
a distanza per recidiva tonsillitica), non possono in alcun modo giustificare 
un giudizio di « tonsillite causale » nel senso prima specificato; essi sono 
segni di grande valore sì, ma semplicemente per affermare uno stato di com- 
Iiromissione morbosa della tonsilla, per direi che esiste una tonsillite cronica 
ni atto, ma niente iiiù. E se dovesse bastare raccertare la presenza di una ton¬ 
sillite cronica in atto, per riferire alla tonsillite (pianto di patologico si os¬ 
serva nel malato e di cui non conosciamo eziologia e patogenesi precise, com- 
metteremmo un grossolano errore di logica clinica. 
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Vinsiijjicienza di questi criteri per così dire « specialistici » nella valuta¬ 
zione deWimportanza patogena generale <li una tonsillite cronica, suggeri¬ 
sce che altri devono essere i criteri o per lo meno i tentativi da seguirsi a 
questo scopo. 

Tre ordini di dati vanno al riguardo tenuti presenti, e sono: 

1) lo studio delle recrudescenze morbose a distanza a seguito di una 
recidiva tonsillare acuta, recrudescenze che si svolgono a carico di quegli or¬ 
gani o sistemi che sono precisamente malati; 

2) il risultato che si ottiene mediante il cosidetto « test tonsillare )>, di 
cui ora dirò; 

3) gli effetti consecutivi alla tonsillectomia, intesi sia come reazioni 
generali e locali che seguono alTintervento, sia come risultato a distanza di 
tempo sullo svolgimento dei processi morbosi la cui causa veniva fatta risalire 
alle tonsille. 

Quest’ultimo insieme di fatti costituisce un criterio « a posteriori », che 
potrà avere importanza dal punto di vista dottrinale e pratico, ma che è di 
scarso significato clinico diretto e preventivo; e d’altra parte la sua valuta¬ 
zione è resa incerta dall iidervento di fattori molteplici sui quali ritornerò più 
avanti. Gli altri due criteri sembrano avere fiiù diretta importanza pratica per 
Io scopo preciso di definire il valore (c causale » di una tonsillite; tuttavia 
nella loro interpretazione occorre essere grandemente prudenti e non lasciarsi 
andare a facili e dannosi semplicismi. 

In fondo una recidiva spontanea di tonsillite acuta e gli effetti determi¬ 
nati nella tonsilla da un massaggio tonsillare quale si esegue nel così detto 
u test », costituiscono elementi che possono sino ad un certo punto equiva¬ 
lersi; le considerazioni che jìossono essere fatte per Tuna cosa sembrano es¬ 
sere valevoli in linea di massima anche per Tallra; per questo motivo credo 
opportuno jjrocedere ad una loro valutazione d'insieme. 

Il criterio informatore fondamentale che ha suggerito il procedimento 
del <( test tonsillare » è il seguente: se si esegue un massaggio su una tonsilla 
cronicamente infiammata, si deve provocare un passaggio di sostanze (forse 
germi, più facilmente sostanze tossiche) contenute entro le tonsille, nel san¬ 
gue e provocare in tal modo artificialmente e comodamente uno stato di cose 
simile a quanto si verìfica spontaneamente allorché la tonsilla va incontro ad 
una recrudescenza spontanea del suo stato di flogosi; come in coincidenza 
con quest’uUima evenienza si possono osservare nell organismo delle riesa- 
cerbazioni di processi morbosi a distanza, così tali riesacerbazioni potranno 
anche insorgere allorché la flogosi spontanea è sostituita dal massaggio arli- 
ficigje, cioè da una specie di flogosi artificiale. A queste induzioni corrisponde 
in molti casi la realtà dei fatti. Ne viene che lo studio del test tonsillare é in¬ 
dubbiamente di una certa importanza. 


Il (( Test tonsillare ». 

È superfluo rifare qui la storia minuta delle ricerche condotte sul « test 
tonsillare »; dati al riguardo si trovano in numerosi lavori suU'argomento, 
cui rimando. Mi limito qui a riferire i dati di fatto che vanno tenuti presenti 
e che vanno utilizzati nella valutazione dei risultati. Va anche premesso che 
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le prime e fondamciilali ricerche venivano eseguile mediante massaggio delle 
tonsille, ma che attualmente oltre al massaggio sono anche in uso altre mo- 
(ialità tecniche, tra cui particolarmente la cosidetta ventosazione tonsillare 
che consiste in una aspirazione esercitala sull'organo e che può essere oppor- 
Uinamente graduata; c|ucsto secondo metodo è più semplice, reca meno noia 
al malato, può permettere una maggiore uniformità della grandezza dello sti¬ 
molo esercitalo; esso è atlualmenfe preferito da molti autori (Worms e Le 
Mée, Olivetti e Malan), per (pianto sembra che alcuni effetti della manovra 
siano meno chiari rispetto a (pielli ottenuti mediante massaggio. Comunque 
nei loro risultati i due melodi fondamentalmente si equivalgono ed hanno un 
analogo valore. 

Gli effetti provocati dal massaggio e dairasjiirazionc tonsillare sono prin¬ 
cipalmente di due ordini diversi : geiìemli e ìocaìi a focolaio. I primi sono 
rappresentati prima di tutto da modificazioni leucocitarie e secondariamente 
e meno frecpientemenle da falli generali come febbre, modificazioni della ve¬ 
locità di sedimentazione delle emazie, della pressione arteriosa, ecc. I secondi 
consistono in possibili, ma non costanti reazioni a carico di organi e di tes¬ 
suti diversi, che si esplicano come reazioni cosidette a focolaio, cioè attra¬ 
verso recrudescenze di vari organi : reazioni renali, articolari, ecc. I feno¬ 
meni generali sembrano essere più evidenti, specie le modificazioni leucoci¬ 
tarie, per effetto del massaggio; quelli a focolaio, per effetto della ventosa¬ 
zione (Worms e Le Mée). Indice fondamentale del risultato di un test tonsil- 
iare è giudicata la variazione leucocitaria. 

Se ci si basa sui risultati d'insieme delle varie ricerche (W. Schmidt, 
lìoltura, Worms e Le Mée, Robecchi, Roiiecchi e Lupo, Lo Cascio, Castellani 
e Rosii, Olivetti e Malan, Chini e Ciancarelli, ecc.), si può giungere a questa 
conclusione : 

Allorché si pratica il massaggio (e analogamente la aspirazione) di tonsille 
sane o che non presentano segni clinici di flogosi, o su logge tonsillari dopo 
asporlazione chirurgica delle tonsille, o su tonsille che sono stale opportuna¬ 
mente irradiate sino alla scomparsa dei segni di flogosi, o su altri punti della 
cavità faringea, boccale, ecc., non sono dimostrabili consecutive modifica¬ 
zioni leucocitarie o esse sono estremamente ridotte; allorché invece il mas¬ 
saggio è praticato su tonsille con segni di flogosi cronica in alto o che sono 
eomuiifjue alterale, malate, si osservano costantemente delle modificazioni 
leucocitarie; queste modificazioni si riceicano mediante conteggi dei globuli 
bianchi eseguiti immediatamente prima del massaggio e successivamente ad 
esso a distanza varia di tempo, facendo dei prelevamenti di 15 minuti in 15 
minuti per lo spazio di 2-3 ore e anche più. 

Le prime ricerche di W^. Schmidt avevano segnalalo che il massaggio su 
lonsSlle sane è seguito da linfopenia, quello su tonsille malate da leucocitosi 
e polinucleijsi; era stato cosi pensato che sostanze contenute in tonsille sane 
H>essero azione linfotattica negativa, che queste sostanze mancassero nelle 
tonsille malate o fossero sostituite da altre ad azione leucocitosìca. Tultavia 
ora lenendo conto di un maggior numero di fatti messi insieme da nume¬ 
rose ricerche, la conclusione accettata dalla maggior parte degli autori è nuella 
che ho riferito. 

Circa la linfopenia che talvolta realmente si può osservare dopo massag¬ 
gio su tonsille sane, non si pensa oggi tanto alLeventuale mobilizzazione di 
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Fio. 1. 



Figo. 1 e 2, — Tipi diversi di curve leucocitarie in séguito a massaggio tonsillare. 
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ipotetiche sostanze ad azione linfotaltica negativa, quanto piuttosto (Rottura) 
cdl’inlervenlo di int’luenze di natura neurovegetaliva. Oggi tutta rinlerpreta- 
zione delle modificazioni leucocitarie consecutive a massaggio è impostata su 
termini alquanto diversi da quanto veniva pensalo da principio. Specie per 
opera di Robecchi si tende ora a vedere in queste variazioni l’espressione di 
una specie di crisi enioclasica provocata neirorganismo da sostanze perve¬ 
nute in circolo a seguilo del massaggio; e ])oichè nello svolgimento (li una 



diverse possono trovare su questo terreno punti di contatto e vicendevolmente 
completarsi. In realtà le modificazioni leucocitarie quali si osservano dopo 
massaggio possono somigliare notevolmente a quelle di una comune crisi 
emoclasica. 

Tuttavia dobbiamo dire che in base a varie ricerche anche nostre queste 
variazioni ìeucocitarie presentano da caso a caso contegno anche notevot- 
nieiite diverso, e non solo da caso a caso, ma anche, come ora dirò, da prova 
a prova eseguita nello stesso soggetto. Non esiste cioè un mollo costante di 


manifestarsi di queste variazioni leucocitarie tale da permettere la costruzione 
schematica di una modificazione-tipo; in quanto che si possono osservare 
curve leucocitarie dei tipi più diversi: si è cercato anzi (Olivetti e Maiali) di 
individuare questi vari tipi e classificarli tenendo conto delle varie forme 
morbose in cui si osservano; ma il tentativo, anche in base a quanto ho po¬ 
tuto notare io, non trova ancora sicuri riferimenti pratici. 

Come ho detto, le variazioni leucocitarie sono volta a volta diverse; ri¬ 
guardo ai dati numerici si può dire che si possono osservare: leucopenie tran¬ 
sitorie seguite da leucocitosi con ritorno graduale ai valori di partenza; leuco¬ 
citosi notevoli precedute da una prima fase di modesta leucopenia, seguile 
da una seconda fase leucopenica, con ritorno graduale alla norma; fugace 
leucocitosi seguila da leucopenia notevole; soltanto leucopenia con graduale 


ritorno alla norma preceduto o meno da transitoria leucocitosi; in una pa¬ 
rola ogni tipo di variazione numeiica dei globuli bianchi (v. fig. 1, 2). 

lalvolta le curve che si possono costruire presentano delle oscillazioni 
multiple, « a montagne russe », avendo così somiglianza con quelle curve 
a dorso di cammello » segnalate nelle crisi emoclasicbe (Gedda e Angeleri). 

È difficile dire se tutti questi vari ti|)i di curve leucocitarie hanno un si¬ 
gnificato analogo o forse diverso : volendo dare un significato ad alcune mie 
osservazioni, secondo le quali massaggi eseguiti nello stesso individuo in mo¬ 
menti diversi (a distanza di uno, due giorni) sono seguiti da curve leuco¬ 
citarie talvolta simili ma talvolta anche di aspetto profondamente diverso e 
per così dire opposto (v. fig. 3), io sarei propenso a credere che in linea di 
massima tutti questi vari tipi di curve si equivalgono nel denunciare una con¬ 
dizione di cose che non è normale,' è probabile che nello svolgimento di queste 
variazioni leucocitarie intervengano fattori di momento in momento diversi, 
legati a situazioni organismiche diverse, fattori mal precisabili e alle cui in- 
lluenze momentanee possono essere riferite le diversità di reazione che pro¬ 
vochiamo attraverso il massaggio. Sicché possiamo concludere che allorché a 
seguito del massaggio si osservano modificazioni di una certa entità del tasso 
leucocitario, siano esse in un senso o in un altro o variamente combinale, 
è da litenere che nella tonsilla massaggiata siano contenute sostanze abnormi 
e che ciò precisamente si osserva nelle tonsille con flogosi cronica. Questo, 
in linea generale, è il criterio comunemente ammesso. 
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Qualclie limitazione e pero op()ortuna. È ammesso che devano essere 
considerate sane, o per lo meno non cronicamenle malate, o ancora sprovvi¬ 
ste di significato patogeno, quelle tonsillè il cui massaggio non è seguilo da 
reazioni leucocitarie. 

Ciò sarà vero in linea di massima; ma non va preso in senso assoluto. 
Non è frequente trovare neìVa'duUo una tonsilla perfetta mente sana. Io ho po- 



t'iG. 3. — Tipi diversi di curve leucocitarie consecutive a massaggi tonsillari ripetuti, a 
distanza rii un paio di giorni rimo dall'altro, nello stesso soggetto (tonsilliti reci¬ 
divanti): 1) 1“ massaggio: quasi nessuna variazione; reaz. feljl)rile assente; 2) 2® mas¬ 
saggio: scarse modificazioni leucocitarie (lieve leucocitosi;; reaz. febbr. : 37°, tracce 
di albumina; 3Ì 3° massaggio: leucocitosi intensa con lento ritorno ai valori di par¬ 
tenza; reaz. febbr. 37®,1, tracce di albumina e qualche cilindro nel sedimento; 
4) 4° massaggio: leucopenia relativa seguita da intensa leucocitosi; reaz. febbr. 37“,3, 
tracce di albumina e qualche emazia nel scdijnento. 


luto vedere che quasi ogui massaggio su tonsilla è seguilo <ìa più o meno ma¬ 
nifeste variazioni leucocitarie; si può giuslamenle obbiettare che nella valu¬ 
tazione di un « test » si deve tener conto di variazioni di una certa entità e 
non di cose modeste, che possono essere anche dipendenti dalla imperfezione 
dei mezzi; però ho anche osservato che se in questi soggetti con scarse o mi¬ 
nime reazioni al massaggio (non in txitti ma in un discreto numero), si torna 
a ripetere il massaggio, due, tre, quattro volte, a distanza di volta in volta 
di uno o due giorni, le reazioni leucocitarie che si possono ottenere a seguito 
di questi successivi massaggi si fanno sempre più manifeste sino ad aversi 
spiccale variazioni di vario tipo. Si può ritenere che anche in questi casi le 
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lonsille siano malate, o inversamente che la comparsa di variazioni leucoci- 
tnrie da massagg'io non sia elemento sufficiente per affermare che la tonsilla 
possa avere importanza patogena; la prima cosa è probabilmente più vicina 
al vero della seconda; con il che si dovrebbe concludere che non basta a volte 
una sola prova per definire negativo un test tonsillare. È forse probabile chi 
modesti stati di flogosi siano poco influenzabili dal massaggio tonsillare, che 
occorra procedere a massaggi ripetuti per mobilizzare dalia tonsilla sostanze 
abnormi, ma non per questo trattasi di tonsille che possono essere ritenute 
iperfeltamente normali: Robecchi e Lupo hanno visto che i «test» da po¬ 
sitivi si fanno negativi quando il massaggio viene praticato su tonsille che 



tiG. 4. — Toiisìilile acuta rocidivaiite con rìsenliinenlo renale: tipo di reazione da mas¬ 
saggio e (la lonsilleclomia. — M = jjiaissaggio tonsillare (4® massaggio;: forte rea¬ 
zione febbrile con risentimento renale; T = tonsilleclomia : reazione febbrile tar¬ 
diva, reazione renale immediata (albuminiiria, discreta elevazione dell’azotemia). 


erano state opportunamente irradiate e che presentavano la scomparsa di ogni 
segno di flogosi. 

Se queste mie osservazioni saranno riscontrale giuste in numero note¬ 
vole di casi, ne verrà anche una deduzione logica e di una certa importanza; 
questa: se variazioni leucocitarie si riscontrano in seguito al massaggio ton¬ 
sillare quasi in ogni caso, cioè nella gran jiarte degli individui anche di (juelli, 
(pianto ai resto, normali, quale significato di importanza pratica nei rapporti 
tra tonsillopatia e malattia a distanza iiolrà essere assegnato al risultato co- 
snletto positivo di un « test » tonsillare? Non mi nascondo la perplessità in 
cui sono venuto a trovarmi in diversi casi di fronte a questa prova; e ne ho 
tratta 1 impressione che forse anche ijuesio ìnetodo criudagine quando venga 
limitato allo studio delle conseguenti Tnodijicazioni leucocifacie non serva 
molto di più che a suggerirci che si è in presenza di una tonsillite cronica, 
che cioè la tonsilla è malata, ma non per questo poterne dedurre che la ton¬ 
silla in quel determinato caso abbia anche un significato patogeno più spe- 
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cifico. In altre parole è logico il dubbio che un test leucocilario positivo altro 
non sia che un ulteriore elemento [)er la diagnosi di tonsillite cronica, e 
poco più. 

Elementi ai (|uali sembra logico assegnare un valore di una certa im¬ 
portanza, sono quelli che si riferiscono ad altre reazioni delTorganismo che 
possono manifestarsi al seguito di un massaggio tonsillare. Queste altre rea¬ 
zioni sono in parte generali, in parte, come si suol dire, a focolaio. 

Per le reazioni generali come la febbre, che talvolta compare a distanza 
di qualche ora, modesta (ma non sempre, v. fìg. 4), piccole variazioni della 
pressione arteriosa (Robecchi), eventuali modificazioni della velocità di sedi¬ 
mentazione delle emazie (Mussafia'), credo poco si possa dire di diverso da 
quanto è stalo detto per le variazioni leucocitarie; le modificazioni pressorie 
[iossono rientrare nel quadro delle crisi emoclasiche secondo Robecchi; le 
variazioni di temperatura e della velocità di sedimentazione possono essere 
utilizzale nel senso che si può sospettare che quelle sostanze che sono respon¬ 
sabili delle variazioni leucocitarie siano in parte anche di natura tossica (feb¬ 
bre); ciò va ricordato perchè di per sè una crisi emoclasica non ci dice gran 
che sulla natura delle sostanze che possono determinarla e che possono es¬ 
sere della più svariata natura, batterica o non (v. crisi emoclasica da acqua 
distillata, Gedda e Angeleri). Nel caso del test leucocilario da massaggio si 
avrà pure probabilmente a che fare con una crisi emoclasica (Robecchi); è 
probabile però che si tratti di crisi emoclasica da sostanze tossiche verosb 
miìmcnte di natura batterica. Ciò è suggerito, se anche per ora non ancora 
dimostrato, da altri fatti, e non è cosa indifferente per rinterpretazione del- 
rintima natura delle reazioni organismiche successive a massaggio. 

Procedendo a dei dosaggi deH'eventuale tasso agglutinante del siero verso 


lo streptococco isolato da tonsilla di malati sottoposti a ripetuti massaggi ton¬ 
sillari, ho osservato che (piesto tasso, (piando era già jiresente prima della 
manovra, ha subito una elevazione, contenuta generalmente eidro limiti mo¬ 
desti, però evidenti, e talvolta anche assai notevoli (per esempio da 1:160 


a 1:1280'). Ciò si è osservato sia in 


tonsiilitici semplici sia in casi in cui an¬ 


che erano presenti risentimenti morbosi diversi, veri reumatismi acuti reci¬ 


divanti, cronici, ecc. 


L’interpretazione del fallo non è semplice, in quanto è nolo che semplici 
trattamenti aspecifici possono influire sulla situazione immunitaria di un 
organismo; ciò si verifica per diverse infezioni ed è probabile che analoghi 
fatti intervengano di fronte all infezione streplococcìca. A questo proposito 
ho in corso ricerche sperimentali. Giova tener presente che i massaggi ripe- 
Uiti non sono riusciti a provocare la comparsa di un potere agglutinante del 
siero, (juando questo era totalmente assente, bensì soltanto ad elevarlo, e non 
sempre, quando già esisteva. La possibilità quindi che si tratti di fenomeni 
aspecifici è probabile, così come però non è nemmeno escluso che possano 
intervenire fattori anche specifici, streptococcici. Anche Laumento, talvolta 
osservato, della intensità delle intradermoreazioni allo streptococco dopo ri¬ 


petuti massaggi va tenuto presente nello studio di questi fatti; anche qui però 
non si può dire se siano intervenuti meccanismi aspecifici o specifici, Luna 
e l’allra cosa potendo benissimo verificarsi. A parte l’intima natura di questo 
aumento di reattività tissulare, il fatto di per sè sta ad indicare che queste flo- 
gosi ripetute possono indurre modificazioni dello stato dei tessuti, anche di 
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quelli (cute) che non sono sede particolare di manifestazioni morbose. A mag¬ 
gior ragione è probabile che ciò intervenga nella compagine dei tessuti già 
alterati, e le modificazioni delle intradermoreazioni (praticate naturalmente 
con lo streptococco autogeno e in condizioni uniformi di ricerca) assumono 
il significato di indici rivelatori della aumentata o comunque modificata reat¬ 
tività tissulare a stimoli flogistici. 


* 

♦ * 


Le reazioni a focolaio che possono comparire a seguilo di massaggio, e 
più ancora, secondo Worms e Le Mée, dopo aspirazione tonsillare, sono quelle 
che a tutta prima sembrano convalidare l'idea deU’esistenza di rapporti tra 
tonsillopatia e malattie a distanza. Si può infatti osservare, durante o <lopo 
la ricerca del test, la comparsa di recrudescenze morbose a carico di alcuni 
organi : generalmente si tratta di reazioni renali e articolari che si svolgono 
rispettivamente in individui nefritici e reumatici o per meglio dire con ma¬ 
nifestazioni morbose a carico dei reni e delie articolazioni. Si può cioè avere 
in seguito al massaggio quello che si osserva in coincidenza con una recidiva 
tonsillitica acuta nelle stesse categorie di malati. Queste reazioni a focolaio 
sono monomorfe; si esplicano cioè solo a carico dei reni nei soggetti con 
fatti morbosi pregressi o in allo a carico dei reni; sono a carico delle artico¬ 
lazioni, in quelli con reumatismo articolare. Le reazioni renali consistono in 
una comparsa (accentuazione) di modesta albuminuria, e talvolta anche ci- 
lindruria ed ematuria microscopica; eseguendo le comuni prove di funzio¬ 
nalità renale in giorni nei (piali vengono praticali ripetuti massaggi tonsil¬ 
lari, ho potuto osservare che là ove anche compare albuminuria ecc., anche 
la luzionalità renale risidta compromessa (o se la compromissione era già 
jfresentc, si accentua). Generalmente (jueste reazioni renali sono di breve du¬ 
rata ; I albuminuria può comparire a distanza di (pialche ora dal massaggio, 
2-3-4 ore, e scomparire dopo circa iO-lò ore. I massaggi ripetuti accentuano 
sempre più questa risposta renale e vi sono casi in cui segni di patimento 
del rene compaiono solo dopo il 2^ 3^ o 4“ massaggio. Queste reazioni renali 
sono ben obbiettivabili con il sistematico esame chimico c microscopico delle 
urine. Meno facilmente valutabili sono le reazioni articolari; esse consistono 
in una comparsa o ripresa o accentuazione di dolori articolari; compaiono non 
tanto frequentemente e sono presenti solo in quegli individui che già ave- 
Aaiio jiresentato o presentavano in allo dolori articolari e si svolgono a ca¬ 
rico di quelle articolazioni che già erano compromesse; il loro momento di 
comparsa è di solito a diverse ore di distanza dal massaggio, 18-24 ore circa, 
e regrediscono non sempre tanto prontamente. Anche in questo caso si ve¬ 
rifica talvolta ciò che e stalo dello per il rene; cioè successivi massaggi ren¬ 
dono più manifeste queste reazioni. 

Di fronte a fatti di (juesto tipo non sono pochi coloro che vedono nella 
comparsa di queste reazioni la riprova, quasi addirittura sperimentale, del- 
1 importanza patogena di una tonsillite intesa iirecisamenle in senso causale. 
L questo, a mio parere, uno dei punti più delicati nello studio dei rapporti: 
tonsillopatie, malattie a distanza. Nella loro valutazione occorre procedere 
con molta critica e grande cautela. 
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Va dello subilo clie noi non sappiamo l iiilima natura di queste reazioni: 
possono essere fatle soliamo delle ipotesi; esse possono essenzialmente divi¬ 
dersi in due gruppi: o si tralta di reazioni « speciii-clic », o si tratta di reazioni 
a aspecifiche »; neirun caso si avrebbe la dimosirazione di un fattore « cau¬ 
sale » nella tonsillopatia, neU allro tale dunoslrazione verrebbe a mancare; 
potrebbe rimanere il sospello talvolla logico, ma non la documentazione si¬ 
cura. Vorrei dire che, così posto, il problema racchiude in sè gran parte del 
fondamento clinico di Uilla la costruzione focale. È logico e doveroso do 
venie parlare abbastanza detlaglialamenle. 


Sulla natura delle reazioni a focolaio consecutive a massaggio tonsillare. 

Allorché in seguito al massaggio di una tonsilla maiala compaiono delle 
reazioni a carico di vari organi che si estrinsecano attraverso una recrude¬ 
scenza della sinlomalologia morbosa di questi organi, e il fatto torna a ripe¬ 
tersi regolarmente ogni volta che si pratica nello stesso individuo la prova, 
e si svolge sempre in un medesimo senso, è logico ritenere che queste rea¬ 
zioni siano strettamente legale alle modificazioni indotte nelle tonsille dalla 
manovra manuale e che siano dovute al passaggio in circolo di sostanze abnor¬ 
mi contenute nelle tonsille stesse. Quali siano con precisione queste sostanze 
non si può dire; esse possono essere e presumibilmente sono di natura batte¬ 
rica e anche slreptococcica; la loro natura batterica è probabile quando si 
pensa che si possono avere delle, sia pur modeste, reazioni febbrili; la loro 
origine, almeno in parte, slreptococcica può per lo meno essere sospettala; 
nella massima parte dei casi di tonsillite cronica le ricerche batteriologiche 
dimostrano che entro le tonsille sono contenuti in grande quantità ed in as¬ 
soluta prevalenza precisamente degli streptococchi; in seguito a massaggio è 
stala anche osservata una, sia pur incostante e del tutto fugace, balteriema 
streplococcica (Richards) nei momenti immediatamente consecutivi al mas¬ 
saggio; la cosa è possibile se si pensa alle analogie con la tonsillite acuta ed 
è cnche in parte documentata; il reperto deve però essere raro, come anche 
mi risulta da ricerche personali tuttora in corso. A lato di sostanze batteriche, 
in parte forse anche streptococciche. anche altre sostanze abnormi possono 
passare in circolo ed essere responsabili delle reazioni, sostanze ad esempio 
di disgregazione proteica originatesi nei focolai di flogosi cronica, od altri 
materiali organici di diversa nalura. Ma quale che sia l intima composizione 
di tali sostanze, va ammesso un loro passaggio in circolo non polendosi rife¬ 
rire modificazioni così notevoli nell organismo in via puramente riflessa, sem¬ 
plice ipotesi e nulla più, se si pensa che il massaggio, cioè il medesimo sti¬ 
molo, praticalo in punti diversi del cavo bucco-faringeo all’infuori delle ton¬ 
sille, non ha determinalo la benché minima modificazione leucocitaria (W . 
Schmidt, Worms e Le Mée, Rottura). Ciò andava pure pensato, se si pensa che 
la semplice provocazione del riflesso oculo-cardiaco può determinare modi¬ 
ficazioni anche discrete della leucocitosi e della formula leucocitaria. Ma, som¬ 
mato tutto, dobbiamo ritenere che un qualche cosa di abnorme passi in cir¬ 
colo, e a qiieslo qualche cosa riferire le reazioni generali e a focolaio facil¬ 
mente provocabili. La prima impressione che si può avere è quella che tali 
sostanze siano afTini nella loro natura e modo di agire a quelle cause che pri- 
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milivamcnte hanno determinalo una lesione degli organi che presentano que¬ 
ste reazioni; ammettendo ciò, si sarebbe in pieno terreno « specifico »; ma è 
difficile poterlo affermare. 

Anzitutto ricerche di Robecchi dimostrano che quelle medesime modi¬ 
ficazioni leucocitarie e talvolta anche quelle medesime reazioni a focolaio ohe 
sono consecutive al massaggio, si possono anche provocare con la semplice 
iniezione parenterale di sostanze colloidali qualsiasi: ad esempio, con cascai 
calcico. Questo solo fatto dimostra in maniera chiara che per provocare tali 
reazioni non e « necessario )> 1 intervento di una determinata sostanza; è per 
questo che Robecchi riporta la patogenesi delle reazioni da massaggio ad una 
pura e semplice crisi emoclasica del tutto aspecifica. Ciò può essere; ma que¬ 
sta sola constatazione di fatto non è sufficiente ad escludere di per sè in ma¬ 
niera assoluta che le cose si svolgano anche diversamente; in realtà quando si 
pratica un massaggio tonsillare noi non facciamo affatto una iniezione di una 
qualsiasi sostanza colloidale aspecilica come il cascai, ma interveniamo in 
<[ualche modo su un organo ammalato e sono pertanto sostanze contenute 
entro questo organo che vengono mobilizzate provocandone in tal modo il 
loro passaggio in circolo; e ciò va tanto più tenuto presente in quanto quelle 
medesime reazioni che si provocano con il massaggio, intervengono anche 
spontaneamente allorché la tonsilla va incontro senza l’intervento di alcun 
fattore artificiale ad una recrudescenza flogistica; solo possiamo dire in base 
alle ricerche ora dette che queste sostanze mobilizzale a livello tonsillare si 


comportano come altre sostanze a carattere colloidale eterogenee pervenute 
in circolo; ma non di più. Non diversamente le cose vanno, in altri campi 
della patologia, quando si prendono in considerazione le reazioni tubercoli- 
niche a focolaio a carico di lesioni specifiche tubercolari; allorché si ha una 
recrudescenza di un focolaio tubercolare per immissione in circolo di ma- 
teiiali tubercolari, si ha in linea di massima quella medesima reazione che 
anche si può provocare mediante immissione in circolo di altre sostanze ete- 
logenee colloidali introdotte nell organismo per via parenterale come il latte; 
ma non per questo soltanto possiamo dire che sono solamente e del tutto 
aspecifiche quelle sostanze che hanno provocato quelle prime reazioni; po¬ 
tremo dire che queste reazioni a possono )) anche essere provocate in via 
aspecihca, e che i materiali tubercolari (tubercoline eoe.) si comportano come 
anche altre sostanze colloidali eterogenee. 

Con ciò non si vuole affermare la natura « specifica )> delle reazioni a 
focolaio consecutive a massaggio; questa natura specifica potrebbe essere af- 
lermata solo nel caso che fosse nota con precisione la causa che ha determi¬ 
nato il primitivo processo morboso o renale o articolare che fosse nota Ja 
natura delle sostanze mobilizzate a livello tonsillare, e che tra questi due 
elementi fosse dimostrata una identità di natura; ma nessuno di questi ele¬ 
menti ci e noto con sicurezza. Risulta quindi da questo solo che non é pos¬ 
sibile per ora « documentare » in alcun modo il carattere (( specifico » di 
queste reazioni. 

Noi conosciamo dalla patologia sperimentale e anche da numerose osser- 
\azioiu cliniche alcuni tatti che sono di grande importanza nello studio in¬ 
terpretativo delle cosidette reazioni a focolaio, specifiche o aspecifiche che 
siano, CIO risulta dalle indagini sul comportamento dei focolai di flogosi di 
Ironie alla presenza in circolo di sostanze colloidali elerogenee. Senza ricor- 
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rere ad una serie di citazioni e di dati, che sono oggi di conoscenza comune 
e che comumjue ho avuto occasione di ricordare più minutamente in altri 
lavori, qui può essere in via conclusiva ricordalo questo: che focolai di fio- 
gosi di qualsiasi natura essi siano rappresentano come delle specie di zone 
di attrazione e di lissazione di materiali colloidali eterogenei circolanti. Se si 
inielta endovena ad un animale un colore colloidale (elettronegativo) ed esiste 
in questo animale un (jualsiasi focolaio flogistico spontaneo o artificialmente 
[)rovocato, il colore viene fissato in detto focolaio in quantità superiore ad 
altri tessuti omologhi non infiammali e ivi più lungamente trattenuto, sic¬ 
ché il focolaio stesso ne risulta più intensamente e per più lungo periodo di 
tempo colorato; se le sostanze ivi fissate e trattenute sono di per sé dotate 
di azione tossica, ne viene che questa azione tossica trova il modo di espli¬ 
carsi ampiamente sui tessuti flogosati con conseguente accentuazione di flo- 
gosi che può arrivare, a seconda della sostanza in esame, alla comparsa di 
fatti necrotici. Questa accentuazione flogistica è chiaramente rilevabile in 
via obbiettiva. La conoscenza di questi fatti ha aperto il campo alle più sva¬ 
riate indagini sperimentali, alcune delle quali sono già ricche di risultati 
che sembrano avere diretta attinenza con molti fenomeni osservabili in pa¬ 
tologia umana, ed ha servito ad una interpretazione più fedelmente biologica 
di molte cose; alla loro luce prende forma più concreta e reale il vecchio e 
mal definito concetto di « ìocas minoris rcsistentiae )> cui si deve tante volte 
ricorrere per la spiegazione di molti falli di patologia umana. Per mantenerci 
nel campo delie <( reazioni a focolaio », va detto che la nozione di queste in¬ 
dagini di patologia sperimentale trova piena applicazione nella interpreta¬ 
zione di tali reazioni; riguardo alle reazioni a focolaio tubercolari, è risultato 
che focolai di flogosi tubercolare seguono fedelmente questa legge di pato¬ 
logia generale, come tra l’altro è risultato da ricerche di Menkin che hanno 
messo in evidenza che sia la tubercolina, sia altre sostanze colloidali etero¬ 
genee si fissano prevalentemente nel focolaio tubercolare provocando una 
riaccensione dello stato flogistico con flogosi perifocali (non va dimenticato 
il comportamento dei vasi <( eiitro » i focolai tubercolari), del tutto analoghe 
a quanto si può osservare neH uomo per iniezione parenterale sia di tuber¬ 
colina sia di altre sostanze colloidali eterogenee. Per quello che riguarda il 
contegno dei tessuti articolari, io stesso ho dimostrato, e la cosa è stata lar¬ 
gamente confermata, che uno stato di flogosi articolare anche asettica, può 
costituire elemento di fissazione entro i tessiili articolari stessi dei più svariati 
materiali colloidali e granulari, batterici, proteici e non proteici; sicché entro 
articolazioni comunque flogosate si arrestano e si fissano e ivi svolgono la 
loro peculiare azione patogena germi vari (streptococchi, ecc.), sieri etero¬ 
loghi, colori colloidali (trypanhlau, ecc.), materiali granulari inerti (inchio¬ 
stro di china, ecc.); ne conseguono reazioni flogistiche più o meno intense, 
di diverso tipo e a diversa evoluzione a seconda delle singole sostanze usate. 
Tutto ciò non costituisce niente di nuovo, nel senso che tutto questo insieme 
di dati altro non rappresenta che iin aspetto particolare di una legge generale 
(li patologia; ma dimostra non fosse altro che anche per i tessuti articolari 
sono valevoli queste norme generali di patologia; voglio aggiungere che la 
primitiva flogosi alla a fungere da elemento richiamatore e fissatore é risul¬ 
tata nelle mie ricerche poter essere anche di assai modesta entità, forse con- 
sistenle in ultima analisi in una semplice modificazione della permeabilità 
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(Ielle pareli capillari; il che suggerisce che forse anche semplici modifica- 

•ziom, anche momentanee, di circolo possono essere sufficienli a spiegare falli 

di per sè malamente interprelabili; il che può avere larghe applicazioni in 
svariati campi deila patologia umana. 

Ritornamlo alle reazioni a focolaio conseculive a massaggio tonsillare è 
possibile, anzi probabile, che esse siano in accordo con i dati sperimentali 
succintamenle riferili; il che vuol dire in altre parole che indipendentemenle 
(iall Ultima naiura, intesa in senso eziologico, dei processi morbosi che su- 
nsciino per effetto del massaggio una riaccensione, sostanze mobilizzate a 
livello tonsillare e penetrate in circolo, di qualsiasi natura esse siano, strepto- 
cocciche o no, sono capaci di esplicare una loro azione patogena precisamente 
n carico di quei tessuti che non erano in condizioni anatomiche o funzionali 
perfettamente normali. Io sono molto propenso verso questa interpretazione 
che ci da ragione anche di fatti diversamente male iiiterprelahili Io ho in¬ 
fatti talvolta osservato che il massaggio tonsillare può essere seguito da rie- 
sacerhazioni di manifestazioni articolari non reumatiche, e più precisamente 
Riottose o tubercolari; il che induce a ritenere che queste reazioni « aspecifi- 
che sono perfettamente possibili. Volendo sottilizzare e volendo tener conto 
eie assai spesso fatti apparentemente semplici non sono poi tali nella loro 
Ultima essenza, si potrebbe dire che anche in casi di questo genere noi non 
possiamo matematicamente escludere che queste reazioni possano essere in 
parte anche «non aspecifiche e mi spiego; lintima nabira del processo 

fu- -otto è‘V '" comparsa delle manifestazionf artico¬ 
lei'^di di": rintervento di’ Iton ab 

elle : S''a'iaa natura, proteici e forse anche batterici; sicché lesclusione 

balledcr"forl ^l^alche caso sostanze di natura 

a te ta, fo.se anche streptococcica, di possibile origine endogena e anche 

Ui.s.lldie, non può essere affermata in maniera assoluta; vorrei dire anche 

kne.ido conto di molti dati sperimentali, che è forse più facile sospettarlo 

(he escluderlo, h per ([nello che riguarda le reazioni di artriti tubercola^ri se è 

non’ va’^t^tt^vL"''""" essenzialmente « aspecifiche », 

icc^nroci : f tti'iT'"'".” <=he possono esservi influenzamenti 

• . ' . lubercolari e iniezioni slrefitococciche, il che anche risulta 

^la ricerche sperimentali di grande valore (AntoniazziJ 

Ho voluto ricordare accanto alle reazioni a focolaio articolari dei reu- 

I tr7r- ■" 'u"" che talvolta possopo intervenire a carico 

c va ùtl:i, ne \ ® incertezza che permane nella loro interpretazione 

c valutazione, anche se a spiegazione di questi fatti possiamo addurre con¬ 
crete e fondate nozioni di patologia. Scrive Murri che in clinica non sembra 
valevole la legp di Newton secondo cui in scienza non occorre ricercare altre 
spiegazioni dei fenomeni allorché siamo in possesso di una causa, di una 

, spiegarli; perchè noi non conosciamo mai 

se quella determinata causa può essere l’unica 

Comunque stiano le cose, si deve dire che le reazioni a focolaio da mas¬ 
saggio « possono csse-e benissimo spiegate in via puramente aspecifica- 
e ad ogni modo esse non rappresentano un elemenlo sufTicienle per poter af- 
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iermare, in base alla loro soia coiislalazione, che la causa prima di processi 
morbosi che vengono riaccesi dal massaggio abbiano un legame direttamente 
causale colla tonsillopalia e ancor meno che questo legame sia streptococcico, 
e che tali fatti possano venire uUIizzali per una interpretazione eziologica. 
Può darsi cioè benissimo che i fatti juimi riconoscano un’eziologia tult’altro 
che streptococcica, ed una patogenesi tuli altro che focale-tonsillare; le riac¬ 
censioni anche se sono dovute a sostanze slraptococciche d’origine tonsillare, 
non possono per questo solo fatto venire utilizzate per interpretazioni eziolo¬ 
giche. Se così è, e io credo che la cosa sia perfettamente sostenibile e assai 
vicina al vero, viene a cadere ogni costruzione eziologica sostenuta sul solo 
rilievo di queste reazioni a focolaio che potevano sembrare a prima vista tanto 
significative e addirittura documentative. Ciò ha tanto più valore se si pensa 
che criteri del tutto analoghi sembrano valevoli per l’interprefazione anche 
di quelle riaccensioni spontanee immediate che si possono osservare per re¬ 
cidiva tonsilhtica spontanea, le quali pure sono da molti considerate come 
un elemento proba!ivo per la patogenesi focale-tonsillare di tante forme mor¬ 
bose articolari e per la loro probabile eziologia streptococcica. È per questo- 
motivo che ho creduto opportuno fermarmi piuttosto diffusamente sull’ana- 
bsi abbastanza minuta di queste reazioni a focolaio dalla cui esatta interpre¬ 
tazione dipende tanta parte dei criteri clinici su cui si basa largamente la 
dottrina focale. 


Analoghe osservazioni valgono anche per la inlerpretazione delle reazioni 
a focolaio consecutive ad uso di vaccini streptococcici o no, e alle quali pure 
poteva essere assegnato un significalo di ordine eziologico, 

È inutile dire che queste considerazioni che ho fatto per le reazioni arti¬ 
colari trovano ugual campo di applicazione per la valutazione di altre rea- 
zioni a carico di altri organi (rene, ecc.). 


* * 

Merita un breve cenno anche il fatto da me osservalo che così come si 
possono avere reazioni a focolaio a carico delle articolazioni e dei reni, anche 
se ne possono osservare a carico del cuore (v. figg. 5, G, 7). 

Le osservazioni a questo riguardo non sono ancora sulTìcientemente nu¬ 
merose da poter trarre deduzioni generali, ma, anche se per ora limitate di 
numero, hanno ugualmente importanza. Il loro contegno è in linea di mas¬ 
sima analogo a quello deg^li altri tipi di reazioni, articolari e renali; ed esse 
sono consistite in una accentuazione, anche spiccata, di quelle alterazioni 
elettrocardiografiche che già preesistevano (allungamento del tratto P-R, al¬ 
terazioni dei complessi ventricolari, delLonda T, ecc.); il loro momento di 
comparsa è per ora diffìcilmente precisabile con esattezza: è per questo che 
ho in corso altre ricerche; finora ho notato che nei periodi immediatamente 
successivi al massaggio, durante lo svolgimento delle modificazioni leucoci¬ 
tarie, le alterazioni sono nei primi momenti assai modeste o assenti, si fanno 
più evidenti a qualche distanza di tempo, dopo 2-3 ore, permangono ancora 
talvolta dopo 24 ore e più. Questo comparire tardivamente o mantenersi a- 
lungo è elemento da tener presente per la interpretazione di queste reazioni 
cardiache da massaggio: infatti le modeste modificazioni che si possono os~ 
servare a carico dei tracciati nei primi momenti mentre si svolge la cosidetta 
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crisi emoclasica, possono avere un significato a sè. lo ricordo di aver osser¬ 
vato parecchi anni fa un singolare contegno elettrocardiografico in alcuni casi 
di asma bronchiale durante la provocazione di crisi emoclasica. Dico subite 
che si trattava di casi speciali di <( asma da cuscini di penne », che ci sono 
risultati abbastanza frequenti nelle provincie venete, e che la crisi emocla¬ 
sica veniva ricercata facendo respirare il malato sulle penne rimosse del pro¬ 
prio cuscino; con il che rius-cii a dimostrare diversi fatti (dato il numero 
piuttosto limitato di casi non ne ho fatto oggetto di pubblicazione), e una 
crisi emoclasica al completo e anche alterazioni elettrocardiografiche consi¬ 
stenti prevalentemente in disturbi della conducibilità dello stimolo. Mi è suf 
heiente aver fatto questo semplice richiamo per dimostrare la cautela di cui 
ci dobbiamo circondare nella valutazione di fatti di questo genere che, tra 
I altro, non mi consta siano stati finora da altri segnalati. 

Anche se dalle ulteriori indagini risulterà che è possibile aH’elettrocar- 
diogramma documentare la comparsa di reazioni cardiache a focolaio da mas¬ 
saggio, è probabile che la loro interpretazione non sia diversa da quanto ho 
già detto per le altre reazioni a focolaio, e cioè prevalentemente aspecifìca. 

* 

* « 

Spogliate di questo significato per così dire eziologico specifico, queste 
reazioni a focolaio consecutive a massaggio non sono per questo solo fatto 
prive di importanza. 

Anzi, io credo che ne abbiano una grandissima, specie dal punto di vista 
pratico. Se fino ad ora ho svolto opera prevalentemente e freddamente nega¬ 
tiva, è però doveroso per me prospettare anche altri iati del problema, anche 
senza avere la pretesa di risolverli. 

Le reazioni a focolaio di origine tonsillare nei i.oro rapporti 
CON l’evoi-uzione dei processi morbosi a distanza. 

Ammesso che i fatti morbosi che possono essere indicali come reazioni 
n focolaio e che sono consecutivi a flogosi tonsillari spontanee o artificial¬ 
mente provocate, siano di natura eminentemente aspecifica, ne viene che 
queste reazioni non possono essere utilizzate in senso eziologico e patogene- 
tico; non per questo dobbiamo fermarci a questa pura e semplice constata¬ 
zione; esse reazioni si impongono alla osservazione come dati di fatto e sa¬ 
rebbe totalmente arbitrario non prenderle in considerazione. Esse possono 
aprire la strada alla interpretazione di molti fatti di grande importanza pra¬ 
tica e suggerire particolari orientamenti clinici. 

Ho precedentemente ricordato che il frequente ripetersi di tonsilliti in 
soggetti nefropatici ha per conseguenza un accentuarsi dei tatti morbosi re¬ 
nali; che queste riesacerbazioni compaiono pressoché costantemente dopo 
ogni tonsillite; esse sono sempre più manifeste allorché le lonsilliti si ripe¬ 
tono, impiegano sempre un tempo maggiore per dileguarsi. Analoghi fatti 
si constatano talvolta allorché la flogosi tonsillare è artificialmente provocata 
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mediante massaggio. In maniera del lutto corrispondente si comportano i 
latti articolali nei reumatici, i fatti cardiaci nei miocarditici; i fatti renali 
Mino tuttavia i più facilmente obbiettivabili. Tutto ciò trova logica spiega- 
zioim neirammissione che su tessuti in istato di flogosi le riaccensioni flo¬ 
gistiche provocate da sostanze tossiche siano tanto più notevoli quanto mag¬ 
giore e più frequente è l’apporto a detti tessuti di queste sostanze; nel caso 
concreto : reni lesi — sostanze originatesi da stati di flogosi tonsillare. E poi¬ 
ché nei soggetti che presentano facilmente recidive tonsillari anche si va 
incontro col tempo ad una condizione di persistente flogosi cronica tonsil¬ 
lare, e poiché in questi soggetti tonsillilici cronici sono sufficienti modeste 
modificazioni delio stato di flogosi (quali quelle determinate da massaggio 
o da aspirazione tonsillarei, che possono anche passare del tutto inosservate 
lier il malato, per produrre effetti morbosi a distanza, è logico ritenere che 
rim grande facilità e frequenza si svolgano spontaneamente nell’organismo 
secondarie e successive reazioni morbose a focolaio che vanno valutale nel 
loro significato evolutivo. 

Questo problema non mi sembra sia stato finora posto in termini così 
semplici 

Volendo seguire un criterio di analogia, va detto die allorché inlerven- 
gono reazioni a focolaio a carico di un processo localizzato tubercolare, per 
introduzione pareiiterale sia di tubercolina sia di altre sostanze (latte, ecc.), 
ciueste reazioni non sono affatto indifferenti; dal punto di vista anatomico 
si esplicano con una accentuazione anche notevole dello stato di flogosi di 
lutto il focolaio lidiercolare e particolarmente quali reazioni perifocali, con 
aumento dell essudazione, ecc.; dal punto di vista clinico si estrinsecano at¬ 
traverso Ha comparsa, o la accentuazione dello stalo febbrile, e con segni 
(.linici di attiAÙtà di lesione; talvolta queste reazioni si protraggono a lungo 
e possono anche costituire il punto di partenza, se sono particolarmente vi¬ 
vaci, di una netta ripresa evolutiva della torma con conseguenze anche gravi; 
ne consegue la norma di andare cauti nella provocazione artificiale di que¬ 
ste reazioni; nella nostra clinica le iniezioni sottocutanee di tubercolina ven¬ 
gono praticate in numero minimo di casi e sempre con estrema prudenza. 
In realtà i focolai tubercolari sembrano essere particolarmente sensibili a 
queste reazioni, più di quanto non figuri per altri processi flogistici banali; 
m CIÒ si può forse riconoscere una peculiare attitudine biologica dei focolai 
df flogosi tubercolare, il che anche sembrerebbe risultare dairandamento di 
altri fenomeni biologici sui quali non è qui il caso di insistere (fenomeno 
(.eli anacoresi inteso secondo A. Ascoli, ecc.). Però, anche tenendo conto di 
queste doverose limitazioni, in linea di massima un focolaio tubercolare si 

comporta neirorganismo di fronte a reazioni aspecifiche come un qualsiasi 
altro focolaio di flogosi. 

E logico (luindi pensare che quanto si osserva nel caso deH’infezione tu¬ 
bercolare sia anche valevole per altri processi infiammatori di diversa natura. 
Nel caso delle reazioni a focolaio consecutiv^e a flogosi tonsillari, si può logi¬ 
camente ammettere che, analogamente a (pielle tubercolari, esse possano im¬ 
primere al processo una particolare spinta evolutiva. Se le cose stanno real¬ 
mente così, si deve concludere che ripetute reazioni a focolaio da flogosi 
tonsillari non scduo affatto senza conseguenze per i tessuti che le subiscono; 
cioè 1 tessuti, già in qualche maniera compromessi, in una parola gii organi 
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inalati, non rimangono affatto indifferenti alle reazioni a focolaio specie 
quando queste si ripetono con una particolare frequenza o intensità. 

Quando ci troviamo di ironie, come spesso accade, a soggetti che hanno 
sofferto per il passato di una glomerulonefrite anche modesta e successiva¬ 
mente passata ad uno stato di guarigione clinica; che hanno poi in seguito 
sofferto di ripetute tonsilliti ognuna delle quali si è accompagnata ad una 
ripresa di più o meno lunga durata dei segni di sofferenza renale, il che si 
può facilmente osservare in clinica; e che infine presentano i segni di una 
nefrite cronica secondaria anch’essa sempre sensibile a recidive tonsillari, 
non è fuori di posto domandarci se tutto quanto osserviamo è semplice con¬ 
seguenza in sè e per sè della vecchia glomerulo-nefiite acuta, o se anche per 
caso la nefrite cronica cui noi presenziamo sia stata in qualche modo se 
non provocata almeno favorita, specie nella sua precocità di comparsa, da 
questi ripetuti e sovrapposti patimenti renali. Questo sospetto assume tanto 
maggior significato in quanto è nolo che non raramente troviamo i segni di 
una nefrite cronica in individui che non hanno nozione di pregressa glome- 
riilo-nefrite acuta (si ammette che talvolta la forma acuta può anche passare 
del tutto inosservata), e nei cui precedenti invece figurano ripetute tonsilliti 
acute, e in cui si trovano i segni di una tonsillite cronica in atto; anche in 
questi casi, analogamente ad altri, potendosi documentare che le flogosi ton¬ 
sillari sono seguite da un’accentuazione del patimento renale. 

E analoghi fatti si possono osservare nel campo delle affezioni reuma¬ 
tiche:.si hanno cioè casi in cui vi è stata precedentemente un'infezione reu¬ 
matica acuta, decorsa anche talvolta con assai modesti fatti articolari, e che 
trova una documentazione nella constatazione di un vizio valvolare da pre¬ 
gressa endocardite, e in cui ogni successiva ripresa dei fatti articolari è ac¬ 
compagnata o immediatamente preceduta quasi costantemente da evidenti 
fatti flogistici tonsillari; e anche in tali casi è spesso, non sempre, documen¬ 
tabile, per esempio mediante il massaggio, il risentimento diretto articolare 
conseguente alla provocata flogosi tonsillare; e spesse volle si vede che su 
queste riprese articolari secondarie ha assai poca influenza un trattamento 
salicilico; e ancora casi di questo genere si hanno, in cui sopra un pregresso 
reumatismo articolare acuto si va instaurando un processo lento e progres¬ 
sivo di reumatismo articolare cronico secondario, che viene giudicato in di¬ 
retta dipendenza delEinfezione reumatica pregressa, sì che si parla di reu¬ 
matismo secondario a reumatismo acuto; e questo reumatismo cronico se¬ 
condario non è più, spesso, distinguibile da altre forme di reumatismo cro¬ 
nico se non attraverso la stigmata endocarditica, la quale talvolta, anche se 
vi è stata in precedenza un’infezione reumatica acuta, può anche venire a 
mancare o per lo meno non essere chiaramente documentabile. È precisa- 
mente di fronte a casi di questo genere che è sorta logica la questione se essi 
non siano per caso esclusivamente legati alle condizioni tonsillari, venendo 
a riconoscere e ad isolare con ciò l’esistenza di reumatismi di natura focale 

e a eziologia presumibilmente streptococcica. 

Si innesta qui il grande problema deirintervento di fattori di allergia 

iissuìare nella patogenesi di forme di questo genere. 

Ricerche sperimentali documentano che la provocazione di limitate in¬ 
fezioni streptococciche, istituite ad esempio nel sottocutaneo di conigli, e che 
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possono sino ad un certo punto essere paragonale a delle specie di infezioni 
bti^eptococciche focali, induce nei tessuti deU’animale uno stato di ipersen¬ 
sibilità a derivati strcptococcici (Swift, Chini, Magrassi, Bolimig ecc ) e 
anche nell uomo e documentabile attraverso cutireazioni uno stato di ip’er- 
sensibilità tissuiare allo streptococco in soggetti portatori di tonsillite cro¬ 
nica e che hanno presentalo recidive di tonsillite acuta (Chini e Magrassi, ecc.). 
Dunque, 1 immissione in circolo di sostanze di provenienza tonsillare so- 
stanze presumibilmente di natura slreptococcica, può essere responsabile di 
stali di iperreattività dei tessuti cutanei; ed è probabile che tale iperreattività 
SI estenda anche ad altri tessuti e così ai tessuti articolari, che da altre ri- 
cerche (Chini, ecc.i risultano parlicolarrnenle alti a presentare fenomeni di 
a lergia. Ne viene logica la deduzione che anche nell'uuino fattori di aìteryia 
[jossano intervenire a modificare e a completare la risposta dei tessuti arti¬ 
colari a materiali tossici di svariata natura. Osservazioni sperimentali por¬ 
tano ad ammettere che un qualsiasi stato di flogosi indotto nei tessuti arti¬ 
colari anche in via del tutto aspecifica e ahatterica è elemento sufficiente per 
localizzare entro i tessuti articolari stessi un materiale antigene circolante 
sì che successivi apporti di tale antigene sono atti a provocare ripetute ac- 
centuazioni delle conseguenti flogosi articolari e che alla fine possono met¬ 
tere capo a veri e propri siati di iniìammazione cronica delle articolazioni ad 
evoluzione progressiva ; qiieste ricerche di Chini sono stale poi ampiamente 
confermate tra noi e all'Estero anche ricorrendo a dispositivi sperimentali 
un po' diversi, ma sempre analoghi nei loro procedimento e significato 
(Minge e Vauhel, Arrigoni, Vannolti, Fischer, Gudzent, Weil, ecc.). Non 
abbiamo elementi per escludere che anche nell’uomo fatti di ipiesto genere 
possano intervenire, il che è anzi probabile o per lo meno possibile. L'aver 
voluto vedere addirittura in ogni forma di reumatismo il quasi esclusivo in¬ 
tervento di fattori di allergia lissulare ( Kliuge. e in parie anche Swifl. ecc.), 
ha portato ad una pericolosa sopravalutazione deirimportanza dei fatti spe¬ 
rimentali con conseguenti reazioni che tendono a portare ad una svaluta¬ 
zione forse eccessiva dei fatti stessi; ma, per essere equililirati, non possiamo 
negare che interventi di questo genere possano sovrapporsi a svariati pro¬ 
cessi morbosi e darci anche la spiegazione di particolari reazioni e di parti¬ 
colari modalità evolutive, alla base delle quali potranno anche riconoscersi 
singolari e personali attitudini di carattere individuale e costituzionale. Ad 
ogni modo, siano esse reazioni di natura allergica o no, è da ritenersi come 
cosa probabile Tintervento di reazioni articolari legate alla flogosi tonsillare 

non fosse altro come sovrapposizioni morbose, il cui valore e la cui entità 
sono dilficilmente definibili. 

Indipendentemente da tentativi interpretativi e da inerenti costruzioni 

teoriche U concetto di sovrapposizione di flogosi mi sembra suffìcientemente 

tondato di fronte a quanto possiamo osservare e frequentemente si osserva 

m molti casi in seguito a riaculizzazioni tonsillari spontanee o provocate 

h se così è, ne emerge tutta l'importanza d’una tonsillopatia quale momento 
attivo di svariati processi morbosi. 

Sono quindi due i possibili meccanismi patogenetici dei patimenti di or- 
gain e tessuti già compromessi consecutivi alle flogosi tonsillari: 1) si pos¬ 
sono avere semplici e ripetute riaculizzazioni del processo morboso fonda- 
mentale per ripetuto apporto ai tessuti lesi di sostanze ad azione tossica, so- 
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stanze che trovano substrato e modo di agire precisamente in quanto arrivano- 
su tessuti in condizioni anatomiche e funzionali non normali (fenomeno co¬ 
sidetto di localizzazione e di fissazione^; 2) queste successive riesacerbazioni 
morbose possono riconoscere alla loro base patogenetica anche rintervenlo 
di fattori allergici legati ad una primitiva sensibilizzazione dei tessuti flo- 
gosati a materiali antigeni batterici (fenomeno dell ipersensibilità tissulare). 
Nell’un caso e nell’altro, e ambedue le cose sono teoricamente perfettamente- 
sostenibili, ne consegue in via del lutto aspecitìca (aspecifìca rispetto alla 
natura del primitivo processo morboso) un aggravamento dello stato anato¬ 
mico e funzionale deH’organo e dei tessuti che sono sede in questi fatti. I 
quali organi e i quali tessuti non avranno alla fine gran che da perdere o da 
guadagnare se questo aggravamento è stato indotto in un modo o nelTaltro 
e se invece di (( recidive » vere e proprie della malattia primitiva, si tratta 
di processi di altra natura, intervenuti indipendentemente dal ripetersi della 
causa prima di malattia, e solo secondari al sovrapporsi di altri fattori pato- 
genetici. Il risultato sarà fondamentalmente il medesimo, cioè un aggrava¬ 
mento ed un prolungamento dello stato di malattia. 

Questa costruzione teorica, che io mi sono creduto autorizzato di fare, 
trova in quanto è stato sin qui esposto il suo possibile fondamento dottri¬ 
nale e clinico; è cioè possibile che in molti casi le cose si svolgano precisa- 
mente secondo direttive di questo genere. Ma quando scendiamo a tentativi 
di precisazione in ogni singolo caso, si urta contro difficoltà grandi che sono 
inerenti alla complessità dei fenomeni che abbiamo preso in considerazione. 

Mia luce di questi orientamenti (più che di fatti credo si possa per ora 
parlare soltanto di logiche ipotesi che sembrano avere a loro fondamento con¬ 
crete osservazioni cliniche^, ci appare con nuovi aspetti il problema tanto 
controverso della utilità di una tonsillectomia quale intervento terapeutico- 
diretto in molte affezioni morbose. 

Anche questo jiroblema è tutt’altro che semplice. 


(Continua) 
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Resistenza globulare osmotica, salasso e fleboclisi. 

Doli. Francesco Recciiia. 


La complessità sollo la quale si presenta all esame del lìsiolojjo cd ancor 
più del patologo la R.G.O., ha dato luogo in questi ultimi anni a ricerche 
molteplici di continua precisazione che hanno messo sempre più in luce il 
numero di fattori che concorrono o eventualmente possono concorrere, iso¬ 
latamente o sinergicamente a indurre delle modificazioni dei valori osmotici 
di una resistenza globulare. Per modo che alla complessità fisiologica del 
fenomeno è ovvio pensare che possano aggiungersi le soprastrutture patolo¬ 
giche dell emolisi che volta a volta vengono ad esercitare su di esso attività 
inibente o catalizzatrice. La traduzione sperimentale di tali possibilità è 
stala fino ad un certo punto prospettata da Gosio nel nostro Istillilo, il <|uale 
ha realizzato condizioni sinergiche d’ordine tossi-emolitico più o meno coni 
plesse che interferiscono su base osmotica negli spostamenti della prova co¬ 
munemente allestita in clinica. I risultali ottenuti per via di (|ueste com¬ 
plesse interazioni di agenti svariati delUemolisi ci hanno indotti a ripren¬ 
dere le anziane ricerche di Viola e di Jona, neirinlento di analizzare, il'i 
fronte a queste nuove vedute, quelle modiricazioni più semplici (die si pos¬ 
sono ottenere neirambiente umorale circolatorio col salasso e con la flebo¬ 
clisi. In altri termini, esaminala la prova osmotica nel suo più semplice ed 
anziano significato, abbiamo inteso di svelare eventuali modificazioni in re¬ 
lazione alla più semplice, direi più pura delle modificazioni umorali e cito¬ 
genetiche, al di fuori, cioè, per tiuanto possibile delle interazioni che sospet¬ 
tiamo interferire nel campo patologico con sinergia osmo-tossi-emolilica. 

Tanto j)iù abbiamo sentito la necessità di indagare sulla semplice rige¬ 
nerazione ematica come fattore di osmolabililà stromatica globulare in quanto 
è d’occasione corrente, e la letteratura ce ne informa passo a passo, la consta¬ 
tazione di variazioni di R. G. 0. che pur non raggiungendo gradi così ele¬ 
vali da meritare una speciale considerazione fisiopatologica, pure richia¬ 
mano Latfenzione suiressenza di tali valori modificali. Fd il campo anemico 
fornisce appunto il maggior contingente di mutazioni contenute entro li¬ 
miti di subnormalità. 

Orbene se consideriamo che alla luce delle moderne ricerche la osmo¬ 
labililà delFemazia pu() essere appunto la risultante di più attività globulo- 
litiche ed emolitiche in senso lato (fattori chimico-tossici, fisici, emolitici, 
biologici di natura più o meno complessa e di origine varia") tanto più sem¬ 
bra notevole poter assegnare un valore più definito a'lìa componente basale 
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rigenerativa come substrato favorenle, catalizzatore di attività emolitiche 
complesse nel singolo caso sviluppale. 

Animale preferito è stato il cane, il quale si presta al prelevamenlo di 
molti campioni di sangue e presenta una notevole resislenza al salasso ed 
airinlossicazione. Di più i limiti normali della R. G. 0. del cane oscillano 
intorno a cifre che si possono riportare a quelle umane. 

Scopo iniziale del lavoro è dunque quello di stabilire se un tessuto emo¬ 
poietico abbia possibilità di liberare globuli rossi poco resistenti per sem¬ 
plice, magari affettato stimolo di compenso, indipendentemente da cause 
particolari, più precisamente tossiche od emolitiche. Cioè se ogni qualvolta 
si richieda una maggiore funzione midollare, come può accadere nel campo 
patologico in malattie secondarie anemizzanti — ritrovandosi però in que¬ 
sti casi il midollo osseo più o meno sufficiente a riparare rentità dell’ane- 
mia — esso risponda allo stimolo anemico con produzione di emazie osmo- 
variabili. E specificamente se debba considerarsi sufficiente una affrettata 
moltiplicazione globulare a spiegare la notevole percentuale di variazioni 
osmotiche che si possono verificare con la pratica sistematica della ricerca 
nel campo patologico o in quale misura essa sia valutabile e conglobabile 
ad altre eventuali cause nei singoli casi. 

Vero è che resperimeiito non può volgere che sul rinnovamento cellu 
lare semplice, senza tener conto dei fattori costituzionali invocati per alcuni 
tipi di anemie e dei rapporti oggi lumeggiati tra emopoiesi e ghiandole a 
secrezione interna, tiroide in primo luogo. Ad esempio s’è potuto dimostrare 
siiefimentalmenle negli animali (Gargiulo) che la resislenza dei globuli rossi 
si modifica per l’azione di un trattamento con estratti endocrini: essa au¬ 
menta con l’uso dell epalina e della tiroidina (di 1/12 rispetto ai conlrollij 
mentre diminuisce sotto rinfiuenza deiradrenalina (di 1/13); fenomeno que¬ 
st'ultimo indispensabile sotto un punto di vista meno specifico e indiretto, 
specie dopo le recenti ricerche (Gruppo Villa Peserico). E non v’è dubbio 
che col salasso anche questi quozienti vengano certamente a modificarsi. 
Questi dati vengono a prospettare la possibilità che abitualmente si verifichi 
un controbilancio di azione tra secrezioni interne ed influenze osmotiche dei 
globuli rossi e che, nelle disendocrinie essenziali e secondarie, si verifichino 
degli squilibri fisico-chimici deirosmosi globulare come avviene per la 
osmosi tissulare. 

Resta quindi presente che in casi particolari e di significato diverso, 
possano contribuire ad alterare i rapporti osmotici tra plasma e gl. rossi, 
degli elementi endocrino-costituzionali sommati o meno a fattori specifici 
d’indole patologica che sfuggono alla nostra indagine e sui quali va tuttavia 
richiamata rattenzione nello studio delle modificazioni di R. G. 0. nel 
campo patologico. 

Queste anemie a tipo costituzionale che hanno come substrato Tipofun- 
zione midollare, differiscono nettamente da quelle a tipo essenzialmente ri- 
generativo semplice (anemie secondarie semplici) ed è appunto a queste ul¬ 
time che ho potuto volgere rattenzione nel campo sperimentale. 

Sono noie le iniziali ricerche di Viola e di Jona sulle variazioni di R. G. 0. 
dopo salasso: esse forniscono argomento in favore deirìnfluenza che eser¬ 
cita la costituzione del plasma sulla fragilità delle emazie. Infatti finché il 
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plasma non ha nuovamente raggiunlo la sua normale composizione, cioè 
durante le prime 3-4 ore dal salasso, si verifica una diminuzione di R. G. 0. 
Mn ed Md. l’ale modificazione pur senza voler invocare rapporti decisivi di 
cause ed effetti, corrisponde ad una permeazione di compenso nel sangue da 
parte della linfa dei tessuti, con espressione fondamentale nella <liminu- 
zione dell alcalinità del plasma dovuta a prodotti acidi di disassimilazione 
cellulare. Dopo 4-5 ore ài massimo la R. G. O. è nuovamente normale e 
col passare dei giorni anzi la R. Md può risultare aumentata rimanendo la 
Mn invariata o di poco modificala. 

D'altro canto, con sufficienti fleboclisi di acqua distillata o di soluzioni 
ipotoniche, riusciamo a modificare temporaneamente le condizioni piasma¬ 
tiche e possiamo osservare riiifluenza del mezzo cosi diluito sulle emazie 
meno resistenti valutando la durata e rintensità dei fenomeni. 11 meccani¬ 
smo emolitico da acqua distillata è stato studiato a più riprese in vivo; 
quando la dose raggiunge un alto grado si traduce nel carattere emoglobi- 
nurico ed il contenuto alhuminoide delle urine; si produce la morte con 
una quantità di acqua distillata calcolata in media da Rose e Vedel di 1/10 
del peso corporeo del coniglio e di 1/5 nel cane. 

A parte queste variazioni che si possono etichettare come d’ordine so¬ 
pralutto umorale, col mezzo dei salassi sufficienti e ripetuti fino a rinnova¬ 
mento della massa sanguigna a traverso stati anemici transitori e poi più 
slabili per esaurimento delle riserve globulo-genetiche, ci mettiamo nelle 
condizioni più semplici per lo studio del fattore citologico rigenerativo in 
rapporto alla R. G. O. pur tenendo presenti tutti (]uei fenomeni di correla¬ 
zione consentiti all'anemia che possono a loro volta agire sulla osmosi glo¬ 
bulare. 

Ho così trattato con salasso e con fleboclisi, secondo le regole esposte 
nei protocolli, un gruppo di cani procedendo come segue. Scelti animali di 
peso paragonabile, venne determinato il numero dei gl. rossi e bianchi, 
rilb. e la R. G. 0. col metodo Hamburger-Viola. Stabiliti dopo qualche 
giorno dei termini medi in base a questi dati, si iniziarono le esperienze: le 
medie fissate dalle ricerche preliminari costituiscono i termini di confronto 
deU’ulteriore comportamento ematologico. 

Cane I. — Kgr. 4,300. 

18-5-33. Gl. rossi 4.000.000; Gl. bianchi 5200; Hb. 84. 

Ore 10. IL G. O. Mx. 0,38; Md. 0,42; Mn. 0,46; salasso cc. .nO. 

18-5-33. Gl. rossi 2.900.000, Gl. bianchi 6000; HI). .52 

Ore 12. IL G. 0. Mx. 0,38; Md. 0,46; Mn. 0,50. 

20-5-33. Gl. rossi 3.200.000; Gl. bianchi 1500; Hb. 00. 

IL G. O. Mx 0,38; Md. 0,42; Mn. 0,46; salasso cc. 25. 

22-5-33. Gl. rossi 2.400.000; GL bianchi 10.000; Hb. 48. 

Ore 10. R. G. 0. Mx 0.36; Mn. 0,46; salasso cc. 15. 

22-5-33. Gl. rossi 2.000.000; GL hianchi 8000; Hb. 36. 

Ore 17. R. G. O. Mx. 0,36; Mn. 0,48. 

24-5-33. Gl. rossi 2.800.000; Gl. bianchi 12.000; Hb. 40. 

R. (t. 0. Mx. 0,38; Md. 0,42'; Mn. 0,46; salasso cc. 15. 

26-5-33. Gl. rossi 2.150.000: GL bianchi 12.000; Hb. 38. 

R. G. O. Mx. 0.38; Mn. 0,46. 

3-6-33. Gl. rossi 3.300.000; Gl. bianchi 10.400: Hb. 50 
R. G. O. Mx. 0,36; Md. 0.42; Mn. 0,46. 
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Cane II. — Kgr. G,800. 

18-5-33. Gl. rossi 4.800.000; Gl. bianchi 6400; Hb. 90. 

Ore 9. K. G. 0. Mx. 0,38; Md. 0,44; Mn. 0,48; salasso cc. 60. 
18-^33. Gl. rossi 2.800.000; Gl. bianchi 7000; Hb. 52. 

Ore 12. R. G. O. Mx. 0,40; Md. 0,48; Mn. 0,52. 

22-5-33. Gl. rossi 3.500.000; Gl. bianchi 14.000; HIj. 65. 

R. G. O. Mx. 0,34; Mn. 0,48; salasso cc. 30. 

26-5-33. Gl. rossi 3.200.000: Gl. hiainchi 12.600; HI). 54. 

R. G. O. Mx. 0,38; Mn. 0,46; salasso cc. 25. 

30-5-33. Gì. rossi 3.000.000; Gl. bianchi lOt.OOO; Hh. CO. 

R. G. O. Mx. 0,38; Md. 0,44; Mn. 0.46; salasso cc. 20. 
6^6-33. Gl. rossi 3.000.000; Gl. bianchi 12.000; Hb. 56. 

R. G. O. Mx. 0,36; Mn. 0,44. 

16-6-33. Gl. rossi 3.900.000; Gl. bianchi 8000; Hb. 65. 

R. G. O. Mx. 0,36; Mn. 0,46. 

28-6-33. Gl. rossi 4.400.000; Gl. bianchi 8000; Hb. 78. 

R. G. O. Mx. 0,38; Mn. 0,48. 

UviNii HI. — Kgr. 11. 

22-6-33. Gl. rossi 4.900.000; Gl. bianchi 6800; Hb 100. 

Ore 8. Res. glob. Mx. 0,40; Md. 0,44; Mn. 0,48. 

Ore 10. Fleboclisi: 150 cc. di acgua distillala. 

Res. glob. Mx. 0.40; Md. 0,44; Mn. 0,48. 

24- 6-33. Gl. rossi 4.800.000; Gì. bianchi 9000; Hb. 86. 

Res. glob. Mx. 0,40; Md. 0,44; Mn. 0,48. 

25- 6-i33. Fleboclisi 250 cc. acqua disliJlata. 

Gl. rossi 3.400.000; Gl. bianchi 900; Hb. 60. 

Ore 10. R. (t. O. Mx. 0,42; Mn. 0,46. 

Cane IV. — Kgr. 8,400. 

10-6-33. Gl. rossi 5.600.000; Gl. bianchi 6000; Hb. 102. 

R. G. O. Mx. 0,36; Md. 0,40; Mn. 0,46. 

Salasso 30 cc. 

12-6-33. Salasso 30 cc. 

14-6-33. salasso 30 cc. 

20-6-33. Salasso 15 cc. 

24-6-33. Salasso 25 cc. 

26- 6-33. Gl. rossi 1.600.000; Hh. 20. 

R. G. 0. Mx. 0,36; Md. 0,44; Mn. 0,50. 
Toluilendiainniina cc. uno sottcule airi %. 

27- 6-33. Toliiilendianiinina cc. due sottocute all’l %. 

28- 6-33. Gl. rossi 1.200.000; Gl. bianchi 12.000; Hb. 22. 

R. G. O. Mx. 0,40; Md. 0,46; Mn. 0,52. 

10-7-33. Gl. rossi 2.800.000; Gl. bianchi 15.000; Hb. 40. 

R. G: 0. Mx. 0,36; Md. 0,42; Mn. 0,46. 

Cane V. — Kgr. 7. 

10-6-33. Gl. rossi 5.000.000; Gl. bianchi 8200; Hb. 95. 

R. G. 0. M\ 0,36; Mn. 0,46. 

12-6-33. Salasso cc. 60. 

14-6-33. Salaisso cc. 40. 

20-6-33. Salasso cc. 20. 

24-6-33. Salasso cc. 30. 

'26-6-33. Gl. rossi 2'.000.000; Gl. bianchi 8000; Hb. 36. 

R. G. 0. Mx. 0,34; Mn. 0,46. 

Tellurito dì Potassio (1 %) cc. 2 endovena. 

28-6-33. Tellurito di Potassio G %“) cc. 2 endovena. 

30-6-33. Gl. rossi 2.000.000; Gl. bianchi 10.800; Hb. 28. 

R. G. O. Mx. 0.38; Mn. 0.50. 
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Cane \ 
25-6-33, 

25-6-33. 

28-6-33. 

;ì0-6-33. 

2-7-33. 

4-7-33. 


5-7-33. 

<)-7-33. 

7- 7-33. 

8- 7-33. 


1. — Kgr. 10,500,. 

Gl. rossi 5.400.000: Gl. biiinchi 7000; HI). 102. 
U. G. 0. M\. 0,35; Md. 0,42; Ma. 0.45. 

Salasso cc. 80. 

Salasso cc. 60. 

Salasso cc. 60. 

Salasso cc. 40. 

Salasso cc. 40. 

Gl. rossi 2.000.000: Hb. 34: Gl. biaaclii 16.000 
R. G. O. Mx. 0,34; Md. 0,46; Ma. 0,50. 
Tellurìto di potassio 1 % cc. 2 endovena. 
Tellurilo di potassio 1 % cc. 2 endovena. 
Tellnrito di potassio 1 % cc. 2 endovena. 

Gl. rossi 1.800.000; Hb. 29: Gl. bianchì 15.000 
H. G. O. Mx. 0,36; Md. 0,45; Ma. 0,54. 


<1\NE VII. — Kgr. 8. 

.25-6-33. Gl. rossi 5.100.000; Hb. 100; Gl. bianchi 8200. 

R. G. O. Mx. 0,34; Md. 0,40; Ma. 0,45. 

25- 6-33. Fleboclisi 200 cc. (acqua distillata). 

Dopo 1/2 h. R. G. 0. Mx. 0,32; Md 0,44; Ma. 0,48. 

26- 6-3;i. Fleboclisi 200 cc. (acqua distillala). 

Dopo 1/2 h. H. G. 0. Mx. 0,34; Md. 0,44, Mn. 0,48. 

27- 6-33. Gl. rossi 4.800.000; Hb. 88; Gl. bianclii 10.000. 

R. G. O. Mx. 0,34; Md. 0,42; Mn. 0,46. 

28- 6-33. Salasso cc. 80. 

R. G. O. Mx. 0,34; Md. 0,42, Mn. 0,48. 

29- 6-33. Salasso cc. 100. 

R. G. 0. Mx. 0,34; Md. 0,44; Ma. 0,50. 

<1ane Vili. — Kgr. 9,500. 

1- 7-33. (il. rossi 5.000.000; Hli. 96; Gl. bianchi 8800. 

Salasso cc. 100. 

R. G. 0. Mx. 0,32; Md. 0,40; Ma. 0,44. 

2- 7-Ì13. Sala.s.so cc. 80. 

3- 7-33. Salasso cc. 80. 

4- 7-33. Salasso cc. 60. 

8- 7-33. Salasso cc. 80. 

9- 7-33. Salasso cc. 80. 

10- 7-33. Salasso cc. 50. 

11- 7-33. Salasso cc. 50. 

1-5-7-33. Gl. rossi 1.600.000; Hb. 27: Gl. bianchi 18.000. 

R. G. O. Mx. 0,74; Md. 0,46; Ma. 0,52. 

Questi risultati permettono di coneludere che variazioni di R. G. O. 
dopo salasso o fleboclisi con soluzioni ipotoniche possono verificarsi, specie 
nel senso di una diminuzione di resistenza media e minima, variazioni che 
per il loro carattere transitorio, sembrano legate in massima parte al l’attore 
iplasmatico. L ipotonia e 1 anemizzazione possono importare momenlanea- 
mente, e di conseguenza, da un lato un aumento deH’attività fisiologica de¬ 
gli organi emocaleretici, dall altro una reazione riparatrice colla quale si 
cancellano gli squilibri responsabili delle variazioni osmotiche; anzi proba¬ 
bilmente, a rinnovamento avanzato totale della massa globulare si possono 
verificare dei leggeri aumenti di R. G. 0. Mn-Md. Le modificazioni di 
R. G. 0. Mn di 0,02 a 0,00-0,08 di concentrazione di cloruro di sodio, costi¬ 
tuiscono i limiti di variazione; si verificano con varia intensità sia ai’ primi 
salassi che a quelli ulteriori. 
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Però quando Io slato anemico è più avanzato, divenuto lentamente per¬ 
sistente a traverso un numero suflìciente di salassi, le modificazioni osmoti¬ 
che risulterebbero essere più persistenti. In tali eventualità sorge appunto 
il concetto che la produzione globulare forzata possa acconipagriarsi a defi¬ 
cienze strutturali espresse fra l'altro in una più sensibile osniolabilità. 

Potremmo dunque riassumere le variazioni osmotiche globulari speri¬ 
mentali in due tipi genetici, cioè dedurre che la liberazione globulare, for¬ 
zala fino a indurre uno stato anemico più persistente, consti di due momenti 
corrispondenti a modificata osmolabililà globulare: un primo momento, 
che possiamo chiamare immediato postemorragico, corrisponde chiaramente 
alle variazioni umorali consecutive al salasso, le quali ben presto però si 
riequilibrano con ritorno di pari passo ai valori osmotici di partenza : un 
secondo momento che verterebbe in massima parte su d’un fattore intrin¬ 
seco globulare inerente alla genesi forzata, precoce, per esaurimento della 
gittata circolatoria e corrispondente a quel contingente globulare che po¬ 
trebbe chiamarsi gittata circolatoria residua in periodo anemico, nel caso 
concreto dovuto a emorragie seriale. Questo fatto lo possiamo certamente 
incontrare oltre che in condizioni anemiche sperimentali anche nella pato¬ 
logia, ma non può però essere generalizzalo a tutti gli stati anemici; a volte 
le evenienze dimostrerebbero proprio il contrario. 

Una osservazione caratteristica si potè fare in un soggetto di 54 anni 
affetto da perdite emorroidarie ripetute. Soffriva da circa due mesi di note¬ 
voli emorragie quasi giornaliere ed una se ne presentò pochi giorni prima 
dell'ingresso in Clinica, mollo imponente che lo aveva ridotto ad un grado 
estremo di anemia (gl. rossi 1.200.000, gl. bianchi 8.000, Hb. 24). Si ebbe 
occasione di misurare la massa del sangue con metodo del rosso Congo (co¬ 
lorimetro Lampe-Gosioì. La determinazione eseguita a 24 ore di distanza 
dalla perdita del sangue dimostrò un’idremia di compenso che riportava la 
massa totale pressoché a valori normali, mentre la R. G. 0. si mostrava di¬ 
minuita (0,60 Mn, 0,52 Md, f),44 Mx). Adunque comportamento non diffe¬ 
rente da quanto si verificava nei cani dopo salasso. 

A 5 giorni di distanza nonostante che persistesse una notevole anemia 
a valori di R. G. O. erano modificati (0,50 Mn, 0,40 Md. 0,40 Mx); a 20 
giorni dopo quando Tesarne completo del sangue dimostrava globuli rossi 
o.000.000, gl. bianchi 12.000, Hb. 40, la R. G. 0. Mn scese a 0,46, la Mx 
a 0,34 mantenendosi tale con poche oscillazioni per circa un mese di osser¬ 
vazione. Ma probabilmente in questo caso fattori estrinseci non potevano 
escludersi e in primo luogo una discreta ipercoleslerinemia la quale notoria¬ 
mente inibisce Tosmosi globulare. 

Di più nelTanimale salassalo, durante il rinnovamento cellulare, le dosi 
tossiche minime di t. di p. rispetto a quelle che agiscono su animale inte¬ 
gro sono tali da esplicarsi con subitaneo e più marcato squilibrio di R. G. 0. 
come accade nelle esperenze V e VI. 

È opportuno qui ricordare come secondo Viola la R. G. 0. sia anche- 
normalmente scalare in rapporto alla differente età dei gl. rossi per modo 
che più questi sono da tempo in circolo più sono inclini a dissolversi. Però 
il Viola ammise la possibilità che ì gl. rossi giovanissimi offrano anche essi 
una maggiore fragilità osmotica. Il suo collaboratore Jona in successivi studJ 
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sul coiuportamenlo delle emazie fetali ha trovalo che le emazie nucleale resi¬ 
stono più delle altre alla ipotonia e si ritrovano spesso morfologicamente 
immodilìcate là dove i gl. rossi sono in gran parte già disfatti. Tale A. am¬ 
mette quindi un rapporto piulloslo fra diminuzione di resistenza e tempo di 
permanenza delle emazie in circolo che con una precocità di immissione. 
Ma evidentemente la strutlurga stromalica delle cellule nucleale deve consi¬ 
derarsi hen diversa da quella del gl. rosso con rivcrhero anche sugli effetti 
osmolici. 

Concludendo, non si può escludere nella interpretazioin- delle periodi¬ 
che variazioni di R. G. O. registrate nella leUerafura, che lorganismo possa 
rispondere agli stimoli anemizzanli con t immissione in circolo di emazie 
cosdtuzionalmente meno protette da influenze endogene biologiche e pato¬ 
logiche legate, ad esempio, a particolari reazioni umorali o tissurali. Ciò 
accade spesso in anemie semplici secondarie dovute a stali emorragici e 
corrisponde ai risultati dell esperimento. 

Di modo che in pratica possono esistere rapporti tra osmosi globulare, 
variazioni umorali e rigenerazione globulare conseguenti ad anemizzazione! 
^ulla quale base di impianto possono innestarsi i più disparati fattori tos¬ 
sici ed emolitici, risultandone una sinergia osmotropica con effetti agonisti 
dell osmosi globulare sufTlciente a variare apprezzabilmente il tasso deH’e- 
molisi quando la loro attività si eserciti in determinate proporzioni che rie¬ 
scono attive ma non eccessive sconfinando in senso globulolitico. 

Roma, settembre 1935. 

RIASSUNTO. 

Prospettata la complessità delle interferenze fisio-patologiche che pos 
sono mnuire sui valori ,li R. G. 0., TA. ha ripreso la questione controversa 
mtla^mlo se tali agenti molteplici potessero esplicare la loro attività su 
moclificazioiii basali più semplici della R. G. 0. stessa, inerenti a modifica- 
zioiii umorali da un lato e rigenerative dall'altro. oUonule nella loro più 
semplice espressione mediante nehoclisi e salasso. In tali condizioni speri 
mentali riesce a sorprendere variazioni di R. G. O. sopratnUo Mn e Md de 
cise ma comprese entro limiti ristretti, le quali sono riportabili in guisa suf¬ 
ficientemente elementare a tali quozienti umorali o rigenerativi a cui ri- 
sulla altresì potersi sommare Taltivilà di altre eventuali componenti tossi- 
emolitiche m senso agouista delUosmosi globulare. 
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Ili 

L^emboloterapia nella tubercolosi polmonare. 

Modificazione alla posologia deiremboloterapia. 

Doli. Gasp.ahk Thjolo (Tunisi). 

Nel mio lavoro ^^uW'emboioterapia della tubercolosi polmonare apparso 
in questo stesso giornale ne! mese di gennaio, avevo consiglialo (rinietlare 
4 cc. della soluzione di gelatina al 3 % con Tìntervallo di 10 giorni e da 6 a 

12 volte per lutto il corso della cura. 

Questa tecnica può rimanere (piasi immutala solo per le forme di tu¬ 
bercolosi circoscritte e inattive; ma va modilìcata nei casi di lesioni più 
estese o moderatamente attive. 

Qui bisogna ridurre la dose a 2 cc. e bisogna [iure ridurre il numero 

delle iniezioni, limitandole ad una, due, ire al massimo. 

È mai possibile, si obbietterà, che si possa curare la tubercolosi polmo¬ 
nare, malattia nota per la sua tenace resistenza a tutte le cure mediche, con 
una sola, con poche iniezioni di piccole dosi di gelatinai' 

È dopo matura riflessione che rispondo affermativamente e cercherò di 

<limostrarlo. 

Avevo notato che, tra i mici maiali, tolleravano oUimamenle le iniezioni 
di gelatina, anche se ripelnle, solo (piedi che avevano lesioni minime; co¬ 
loro invece, le cui lesioni erano un po’ piu estese, soi)porlavano bone la 

prima iniezione, ma si aggravavano alle successive. 

La prima iniezione soleva portare un rapido miglioramento non solo 
con senso marcalo di euforia, con maggiore appetito, e colla diminuzione 
della tosse e dell’espettorato, cì(ò che si sarebbe potuto anche attribuire ad un 
semplice fatto suggestivo, ma anche colla sparizione dei rumori avventizi. 

Continuando però ad iniettare della gelatina, questi rumori ritornavano 
e qualche volla anche si allargavano; ritornava pure la tosse e lo stato ge¬ 
nerale declinava un’alira volla. 

Si arrivava sposso ad un periodo che diventava di giorno in giorno più 
critico e che metteva in ansia il medico, 1 ammalato ed i familiari. 

Quasi sempre ho visto la burrasca dileguarsi e 1 ammalato avviarsi veiso 
la convalescenza; ([ualchc volta peri) il decorso fatale del morbo veni\a ab¬ 
breviato. Questo comportamento clinico diverso della gelatina mi lasciava 
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perplesso; ma noti poleva trallarsi che di falli reallivi del polmone, lumul- 

luosi, eccessivi, causati da ima tecnica errala e precisamenle dalle ripelnle 
iniezioni. 

Il meccanismo d’azione della gelalina veniva ad awalorare quesla in¬ 
terpretazione. 

La gelalina iniellata nelle vene non aliraversa, come latino lanle altre 
sostanze, il sislenia circolatorio per andare ìnllne a depositarsi nei tessuti; 
se così fosse le dosi polrebhcro essere auinenlate e ripelnle senza alcun 
timore. 

La gelalina iniettata nelle vene agisce iinece sul sangue slesso; a mano 
a mano die viene a contatto coi globuli rossi li raggruppa e forma dei pic¬ 
coli emboli, che si riparliscono quasi uniformemente nei polmoni. 

Gli emboli, che sono microscopici, vanno ad occludere i vasi minori ed i 
capillari; ma non lutti si fissano delinili\amenle, non lutti provocano la 
ciìibolia. 

Là dove i tessuti sono sani e l endolelio vasaio è normale, essi non 
hanno presa; scivolano o si disgregano c passano olire. 

La possibilità di scivolare o di sgretolarsi è facilitala dal fatto che i 
globuli rossi sono raggruppati per semplice fenomeno di adesione e non 
per la solita coagulazione con formazione di relicolo fibrinoso ed alterazione 
degli elementi sanguigni. Là invece dove i tessuti sono in preda al inocesso 
morboso e l'endotelio è alteralo, gli emboli si fissano delinitivamenle e pro¬ 
vocano le embolie. 

AU cmbolia segue una fase di reazione dei polmone, la ((itale quasi 
sempre passa inosservata; solo qualche volta si manifesta con accentuazione 
(Jei segni funzionali e fisici, che perù non durano, e poi scompaiono coni- 
pielanienle. La scomparsa di ogni segno delia malattia coincide colla neo- 
lormazione del tessuto congiuntivo, che rappresenta l'ultima fase delLevo- 
luzionc delLembolia. 

Questo è il meccanismo d azione della gelatina. Se ne deduce che: 

u) la gelalina agisce attraverso le embolie che provoca, apportando nei 

tessuti maiali (juelle modificazioni strutturali che finiscono quasi sempre 
colla fibrosi; 

b) è alla luce delle embolie che provoca, che va regolala la posologia 
della gelatina, e perciò una sola iniezione dovrebbe bastare ai lini della cura, 
nei casi in cui le lesioni sono di una certa eniilà, perchè è in seguito alla 
prima iniezione che si formano le embolie. 

Una seconda non gioverebbe al processo di riparazione già in allo; nuo¬ 
cerebbe invece perchè, provocando nuove embolie, aumenterebbe i disturbi 
ciicolatori e le reazioni del polmone, con grave rischio degli ammalati. 

c) sarebbe autorizzala una seconda o anche una terza iniezione di ge¬ 
latina solo nel caso che la prima fosse stata inoperante, che cioè gli emboli 
fossero stali insufficienti a circoscrivere le zone dove esistono le lesioni; gli 
intervalli in questo caso dovrebbero essere piu lunghi (non meno di \hie 

d) nel caso in cui le lesioni sono minime e circoscrille le iniezioni di 
gelatina possono essere ripetute impnnemenle perchè gli emboli circolano 
nella quasi totalità nei territori sani del polmone, e difficilmente raff^iun- 
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gono i pochi vasi alleraii : non si ha quindi formazione di embolie. Ripe¬ 
tendo le cariche si arriverà una volta o l’allra ad otturare qualche vaso; 

e) infine, poiciiè gli emboli si fissano e provocano le embolie là sola¬ 
mente dove rendolelio è alterato, allorquando le lesioni sono estese le dosi 
di gelatina saranno ridotte; si avranno così meno emboli e meno embolie. 

In conclusione; le dosi di gelatina ed il numero delie iniezioni saranno 
in ragione inversa della estensione delle lesioni. 

E quindi della più grande importanza, se si vogliono evitare forti reazioni, 
di valutare esattamente rentilà delle lesioni, sia dal punto di vista della esten¬ 
sione, sia dal punto di vista deirattività. 




Embolie. 


ooo 


Emboli. 


Per facilitare la comprensione del meccanismo d’azione della gelatina 
io ho tracciato lo schema (jui annesso. 


RIASSUNTO. 

L’A. partendo dal fatto che la gelatina per via venosa agisce nella tuber¬ 
colosi polmonare per mezzo delle embolie che provoca, e che queste embolie 
appaiono sin dalla prima iniezione, modifica la posologia dell emboloterapia 
praticando pochissime iniezioni; una, due, tre al massimo e coll’intervento 
<li non meno di due mesi. D’altra parte, poiché gli emboli formali dalla ge¬ 
latina si fissano definitivamente là solo dove i vasi sono alterali, è prudente 
nei casi in cui le lesioni sono un po’ più estese o moderatamente attive di 
ridurre la dose a 2 cc. di una soluzione al 2 %. 
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Direttore: prof. C. Frugoni. 


Note cliniche di patologia tonsillare. 

Dott. Virgilio Chini, aiuto e docente. 
{CoììUmutzione e fine; vedi num. preaedente). 


Gap. III. 


Il problema terapeutico della tonsillectomia. 


Si potrebbe pensare, ed è stalo anche affermato, che la risoluzione del 
problema degli eventuali rapporti tra tonsillopatie e malattie a distanza, do¬ 
vesse essere ricercala nei risultati di una tonsillectomia. 

Se alcune malattie, nefriti, reumatismi, ecc., hanno a loro base eziolo¬ 
gica e patogenetica uii’intezione tonsillare streplococcica, « focale », l’aspor- 
tazioue del supposto focus infettivo dovrebbe avere per conseguenza; Ij un 
effetto profilattico, nel senso che in soggetti già tonsilleclomizzali non dovreb¬ 
bero comparire quelle malattie che sono giudicale eminentemente focali, 
leumatismo, nefrite, ecc.; 2) un effetto terapeutico, in quanto 1 asportazione 
della causa prima dovrebbe influire sul decorso della malatlia, e ad ogni 
modo eliminare la possibilità di recidive. Tali criteri sembrano a prima vista 
tanto semplici, quanto logici. Ma tali essi non sono. 

Anche se fosse dimostrata, il che non è, la natura focale di malattie quali 
il reumatismo, nessuno dei due criteri suddetti avrebbe valore assoluto. 

La tonsilla può rappresentare, e rappresenta, la porta di ingresso di in¬ 
iezioni le più diverse; ma non Tunica. 
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Tutto Tanello iaringeo linfatico può fungere da porla di ingresso e rap¬ 
presentare sede di processi infiammatori ^batterici cronici analogamente al 
tessuto tonsillare; senza dire di molteplici altri possibili focolai infettivi cro¬ 
nici che possono essere sparsi un po’ ovunque nelTorganismo e che possono, 
in via teorica, comportarsi in maniera del tutto simile alle tonsille (granu¬ 
lomi dentari, processi sinusitici, appendice, coleciste, prostata, cervice ute¬ 
rina, ecc. (*). Anche eseguendo come intervento di elezione la tonsillectomia 
e non la tonsillotomia che oramai non si usa più, Tablazione completa di 
tutto il tessuto tonsillare è grandemente difficile; non è affatto raro che per¬ 
mangano nelle logge tonsillari dei piccoli residui di tessuto che possono es¬ 
sere per proprio conto sede di focolai infettivi cronici streptocoocici e che 
possono essere il punto di partenza di sviluppo di nuovo tessuto tonsillare, 
il quale può andare incontro a flogosi acute e croniche. Tutto ciò spiega 
come facilmente gli scopi che ci si prefìggeva raggiungere con Tintervento 
possano in pratica andare frustrati. Oltre a ciò c’è anche il fatto che i pro¬ 
cessi flogistici cronici tonsillari non sempre si limitano al tessuto tonsillare 
vero e proprio, ma coinvolgono anche il tessuto fibroso capsiilare e inva¬ 
dono i circostanti tessuti faringei profondi sui quali ogni intervento larga¬ 
mente demolitore è impossibile. Quest'ultimo fatto è particolarmente evi¬ 
dente nel reumatismo : le lesioni tonsillari cosidette reumatiche non sono af¬ 
fatto limitate alle tonsille, ma sono altresì presenti in tutti i tessuti delle 
prime vie aeree e digestive (klinge, Sarafoff, Gràlf, ecc.). E come tutto ciò 
non bastasse va tenuta presente, tra l’altro, ancora un'altra possibilità, e cioè 
che oltre alTesistenza di focolai infettivi cosidetti primari, è ammessa resi¬ 
stenza anche di focolai iniettivi secondari cxtratonsillari nel seno stesso di quei 
tessuti che sono sede della malattia a distanza : reni, articolazioni, ecc. In alcune 
nefriti di origine presumibilmente tonsillare si verifica una colonizzazione 
nei reni stessi di germi (streptococchi), sicché anche tolte le tonsille, esiste 
entro l’organismo la possibilità di sviluppo di germi e di produzione di loro 
sostanze tossiche atte a mantenere in istato di attività il processo morboso sul 
quale si credeva influire mediante tonsillectomia; in casi di questo genere, 
nei quali la presenza di streptococchi entro i reni stessi era documentata dai 
risultali di culture da urine raccolte con sondaggio ureterale, una vaccino- 
terapia streptococcica è spesse volte riuscita ad avere ragione delTattività del 
processo morboso (Preti, Massa e lialtistini). Anche per il reumatismo le cose 
possono andare analogamente; e ci possiamo così spiegare la dimostrata pre¬ 
senza di streptococchi entro il liquido sinoviale o nella compagine degli stessi 
tessuti articolari. Donde anche in questo campo il suggerimento di abbinare 
•dU’intervento sui focolai infettivi, anche una vaccinoterapia streptococcica. 
E se anche questa spesse volte non è seguita da risultati apprezzabili, e se 

(•) In questo lavoro io mi sono limitato aliai trattazione di alcuni problemi relativi 
alle tonsille; la tonsillite rappresenta il focus più frequente e più importante e gli ef¬ 
fetti di una tonsillite sono, sino ad un certo punto, meglio precisabili. È logico tut¬ 
tavia ritenere che quanto ha valore per la tonsilla lo deva a^ere in linea di massima 
anche per altri eventuali focolai infettivi; il problema ne verrebbe semplicemente spo¬ 
stalo, ma non gran chè modificato. Per questo motivo dì tutti gli altri focolai infettivi 
si è creduto opportuno non fair parola. D’altra parte questo lavoro tende a prospettare 
problemi di ordine generale e non strettamente limitati ad uno o ad un altro campo 
della patologia. 
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quando lo è non sappiamo dire con sicurezza se trattasi di meccanismi vacci¬ 
noterapici specifici o aspecifici (rispetto al j^erme su cui si crede intervenire), 
ciò non ci dice gran che, perchè anche in molte altre forme infettive, anche 
strcptococciche (endocardite leiita^j sono ben noti i risultati terapeutici quasi 
nulli conseguiti da una vaccinazione specifica, anche autovaccinazione. 

E tutto ciò avrebbe valore anche se in tutte queste torme si trattasse con 
sicurezza di malattie streptococciche! 

Veramente, anche quando per effetto di una tonsillectomia, eventual¬ 
mente anche associala a vaccinoterapia streplococcica, si conseguono risul¬ 
tati favorevoli appariscenti, noi non sappiamo se con tali mezzi siamo riu¬ 
sciti a intluire sulla malattia primitiva fondamentale o non piuttosto sugli 
effetti di una probabile consociazione o sovrapposizione streplococcica nel 
senso già più sopra indicato. -Ne viene che anche il risultato di un intervento 
demolitore e di una vaccinoterapia giudicata specifica non è elemento suf¬ 
ficiente per essere utilizzato in senso eziologico e palogenetico nell interpre- 
lazione della malattia fondamentale, nel senso cioè di vedere in questi risul¬ 
tati, anche quando jiorlano ad evidenti miglioramenti, la riprova terapeutica 
della natura tonsillare-focale-streptococcica della malattia fondamentale. 

I due criteri clinici fondamentali su cui può venire fondala la teoria 
della eziologia streptococcica-focale di alcune malattie: a) riesacerbazioni dei 
fatti morbosi in coincidenza con una flogosi tonsillare; b) effetto terapeutico 
della tonsillectomia con o senza associata vaccinoterapia; non sono di per sè 
atti alla documentazione sicura della teoria stessa. La sicura conoscenza dei 
fatti non può venire che da una sicura e precisa nozione eziologica; ma que¬ 
sta nozione, che dovrebbe essere documentata in base alla esatta riprodu¬ 
zione sperimentale della malattia, purtroppo ancora ci manca. 

E allora dobbiamo concludere che nessun mezzo è a nostra disposizione 
per poter in maniera assoluta documentare Vimportanza patogena intesa in 
senso eziologico di una tonsillite streptococcica. 

Tuttavia così come gli altri fatti fin qui presi in considerazione, anche 
gli effetti di una tonsillectomia possono essere utilizzati per l acquisizìone 
di nozioni utili nello studio generale dell'importanza patogena di una ton¬ 
sillite cronica. Queste nozioni ci provengono dall’analisi delle reazioni con¬ 
secutive a tonsillectomia e dagli effetti osservabili a distanza dairintervenlo. 


Le reazioni consecutive a tonsillectomia. 

La tonsillectomia è generalmente seguita a distanza di qualche ora o di 
uno-due giorni dalla comparsa di un insieme di fatti che vanno sotto il nome 
di (( leazione da tonsillectomia » : essi consistono in un più o meno evidente 
movimento febbrile in rapporto al fatto che Lintervento è praticato sopra un 
focolaio più o meno settico; le manovre, non raramente al(|uanto indaginose 
quando si procede alla completa enucleazione di tonsille che hanno prece¬ 
dentemente subito processi acuti e cronici recidivanti, portano necessaria¬ 
mente alla mobilizzazione di materiali abnormi, sostanze tossiche e con ogni 
probabilità anche germi-streptococchi-, che, penetrali nell’organismo, vi 
svolgono la loro azione tossica; donde, prima di lutto, un movimento feb¬ 
brile che è generalmente assai modesto, anche per il fatto che generalmente 
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si interviene, come si suol dire, a freddo, ma che talvolta può essere di una 
certa entità e non regredire, come invece generalmente si ha, in poche ore. 
lo non intendo qui trattare delle (( complicazioni » che possono intervenire 
successivamente aH iiitervenlo, emorragie, insorgenza di nuovi fatti morbosi 
— ascesso polmonare, ecc. — e talvolta addirittura setticemie; queste com¬ 
plicazioni sono evenienze rare, e comunque poco ci possono dire del pro- 
l)!ema, di cui invece qui si parla, dei rapporti tra tonsillopatia e malattie a 
distanza. Mi limito qui a parlare non di quelle che sono possibili e rare eve¬ 
nienze, ma di quelle reazioni che comunemente si osservano in seguito e 
con ogni verosimiglianza per effetto deH'intervento. La febbre è la più ba¬ 
nale di queste reazioni e contenuta entro limiti che possiamo ritenere stret¬ 
tamente inerenti al fatto stesso di un intervento operatorio qualsiasi; essa co¬ 
munque ci documenta il passaggio in circolo di materiali tossici. 

Gli effetti in questo senso deH’intervento ci sono anche rivelati, e tal¬ 
volta indipendentemente dal frequente concomitante movimento febbrile, 
dallo studio della velocità dì sedimentazione dette emazie. È noto che mo¬ 
dificazioni di questa velocità di sedimentazione sono quasi sempre in rap¬ 
porto con lo svolgimento di processi tossi-infettivi nell'organismo; e che 
esse sono legate in linea di massima ad uno spostamento del normale equi¬ 
librio colloidale del plasma. L’introduzione in circolo di materiali tossici, 
ed in genere di sostanze colloidali eterogenee, provoca modificazioni della 
velocità di sedimentazione nel senso di un suo aumento; la velocità di sedi¬ 
mentazione viene pertanto ad assumere il valore di un indice particolarmente 
sensibile di condizioni tossiche dell’organismo, ed il suo studio in rapporto 
alla lonsillectomia ha fornito elementi di una certa importanza. Io ho fatto 
eseguire questa ricerca, che sistematicamente non mi risulta fosse stata an¬ 
cora condotta in rapporto a questo intervento, alla dott. Mussafia, ed è risul¬ 
tato un duplice ordine di fatti: 1) che in soggetti tonsillitici cronici, che pre¬ 
sentano o no contemporanee affezioni morbose renali o articolari o di altro 
genere, la velocità di sedimentazione risulta generalmente aumentala; 2) che 
dopo tonsillectomia questo aumento si rende ancor più manifesto per qualche 
giorno, regredisce in seguito sino a raggiungere i valori di partenza e poi a 
sorpassarli, avvicinandosi più o meno alla norma a seconda dei casi. Nei sog¬ 
getti che presentavano come unico fatto morboso una tonsillite cronica, la 
velocità di sedimentazione ritorna generalmente ai valori normali; analogo 
risultalo si ha anche in tonsillitici che presentavano fatti più o meno modesti 
di risentimento renale; invece nei reumatici, con reumatismo acuto già in 
fase clinicamente silente o con reumatismo cronico in atto, non è stato os¬ 
servato un ritorno alla norma; si è avuto sì, come negli altri casi, un au¬ 
mento in una prima fase, seguito da una più o meno lenta regressione, ma 
non si sono mai raggiunti i valori normali, se non in casi eccezionali in 
cui il (t reumatismo » non era rappresentalo che da un modesto patimento 
articolare senza alcun carattere di malattia vera e propria (v. figg. 8, 9). 

Questi fatti di per sè assai semplici non sono privi di significato. Se sono 
validi i criteri generali di valutazione della velocità di sedimentazione, si deve 
ritenere anzitutto che la semplice tonsillite cronica sia elemento sufficiente 
a mentenere uno stato di sofferenza biologica dell’organismo, rivelato ap¬ 
punto da un aumento della velocità di sedimentazione, stato di sofferenza che 
non risulta più in alto, relativamente al comportamento di questo indice. 
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flopo che è stata eseguita la tonsillectomia; ma raccenliiazioiie della velocità 
di sedimentazione che si osserva nei giorni immediatamente consecutivi al- 
rintervenlo ci segnala una momentanea accentuazione di quelle condizioni 
abnormi che già preesistevano, condizioni che presumibilmente dobbiamo 
ritenere di natura tossica e che ad ogni modo sembrano dileguarsi a qualche 
distanza di tempo. Allorché, anche in soggetti, ad esempio, <( reumatici », 



8. Cll^^e dolla velocità di sediiiieiilazioiie delle eninzie 
in soggetti loiisillitici semplici e tonsillilicj con lieve 
di 9 casi). 


prima e dopo tonsillectomia 
riseiìtimenlo renale (media 


osiserviamo un contegno sino ad un certo punto simile a quello ora dello, e 
cioè, costatato notevole aumento della velocità di sedimentazione ancor pri¬ 
ma dell intervento (il che è largamente nolo e si può riscontrare anche quando 
1 infezione reumatica non dà evidenti segni clinici di attività); accentua¬ 
zione di essa subito dopo intervento; regressione successiva senza raggiungere 
limiti normali, ma mantenendosi notevolmente al di sotto di questi, cioè sem¬ 
pre entro cifre patologiche; è da ritenersi che la tonsillite di per sè giuncasse 
una qualche parte suH’entità dei primi valori patologici, ma che non ne co- 
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stiUlisse evidentemente runica causa. Anche in questi casi però la notevole 
accentuazione del già presente aumento della velocità di sedimentazione sta 
a segnalare che l’organismo non rimane indifferente all’intervento e che i 
suoi effetti si fanno risentire per parecchi giorni. Mettendo a paragone l’en¬ 
tità deU’aumento della velocità di sedimentazione con rentità delle reazioni 
consecutive a tonsillectomia, è facile riscontrare tra i due fatti un evidente 



Fig. 9. — Curve della velocità di sedimentazione delle emazie prima e dopo lonsilleclomia 
in soggetti reumatici (media di 17 casi). 


perallelismo, specie allorché si prendano in considerazione non tanto la rea¬ 
zione generale febbrile, quanto piuttosto quei risentimenti morbosi a carico 
di vari organi e tessuti che costituiscono le cosidette reazioni a focolaio da 
tonsillectomia. Questo parallelismo, come ho detto, è evidente e ci suggerisce 
ridea che quelle medesime cause che sono responsabili di uno stato generale 
di patimento deH’organismo (febbre, aumento della velocità di sedimenta¬ 
zione) siano le stesse che stanno anche alla base di queste reazioni a focolaio. 

Lo studio di questi fatti ci segnala che Vorganismo non era indifferente 
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alla sua tonsilliie croììica, ma poco di più. ElemeiUi di maggior interesse 
possono emergere dal li[)o ed entità delle reazioni secondarie a focolaio. 

Esse si manifestano prevalentemente a carico del rene, delle articola¬ 
zioni e del cuore. In linea di massima, si può subito dire che l’analisi di que¬ 
ste reazioni consecutive a tonsilleclomia, ci permette un chiaro loro avvici¬ 
namento alle altre reazioni a focolaio già prese in considerazione e consecu¬ 
tive a recidive spontanee di tonsillite acuta e anche, per (pianto queste ul¬ 
time siano notevolmente più modeste, a massaggio tonsillare. 

Le considerazioni falle per run tipo di reazione (reazioni da recidive e 
da massaggio) sono logicamente valevoli anche per Lallro (reazioni da ton¬ 
sillectomia), specie per quello che si riferisce airinterprelazione del loro mec¬ 
canismo patogenetico e alla loro intima essenza. Essendo già stato l'argo¬ 
mento abbastanza diffusamente trattato, sembra inutile qui ritornare su sem¬ 
plici ripetizioni. Tuttavia per il loro carattere di maggior intensità, e per il 
fatto che esse possono essere meglio seguite nella loro insorgenza e nel loro 
svolgimento ed evoluzione, sono meritevoli di brevi cenni. 


Reazioni a focolaio consecutive a tonsili.ectomia. 

Si verifica per queste reazioni a focolaio da tonsillectomia quello stesso 
comportamento che è stato già segnalalo per le reazioni a focolaio da altra 
causa; e cioè che esse si manifestano con particolare evidenza a carico di que¬ 
gli organi e di quei tessuti che avevano già precedentemeuie dato segni di 
sofferenza: reazioni renali in soggetti nefritici, reazioni articolari in soggetti 
reumatici, ecc. Una lieve e del tutto transitoria albuminuria può constatarsi 
anche indipendentemente da precedenti chiari fatti renali; ma generalmente 
si riescono a mettere in evidenza dei segni modesti di precedente patimento 
renale. In molti dei miei casi ho eseguito lo studio delle funzioni renali (esa¬ 
me delle urine, azotemia, pressione, prove funzionali; subito prima e subito 
dopo intervento e poi a varia distanza di tempo dalla tonsillectomia. Tenendo 
conto anche degli esami precedenti, le conclusioni cui mi sento di poter ar¬ 
rivare sono le seguenti. 

Nei soggetti tonsiilitici semplici che durante lo svolgimento dei fatti acuti 
tonsillari avevano presentato segni di compromissione renale (del che è stato 
parlato nel capitolo I), la tonsillectomia è seguita da una ripresa di questi 
segni talvolta modesta, talvolta assai evidente: lieve albuminuria e spesso 
anche modica cilindruria ed ematuria microscopica; elevazione del tasso azo- 
temico; non evidenti modificazioni della pressione arteriosa; compromissione 
più o meno evidente, non costante, ma frequente, delle prove della diluizione 
e della concentrazione. Questo insieme di fatti rappresenta la reazione renale 
da tonsillectomia; essi sono tanto più manifesti, quanto maggiore era stalo 
il patimento iniziale; compaiono anche in casi in cui prima delTintervento 
le condizioni renali erano ritornate, in. base alle prove, normali; sono assai 
evidenti se prima delTintervento ancora permanevano segni di compromis¬ 
sione. 'Queste reazioni delle volte non sono affatto indifferenti, ma possono 
anche arrivare a manifestarsi con un’ematuria macroscopica; anche in questi 
casi però, in cui vi fu alta azotemia, ecc., non ho osservato alterazioni note- 
'^oli della pressione arteriosa. 
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Allorché si traila di soggetti nefritici (nefrite subacuta, nefrite cronica;, 
la reazione fu sempre assai evidente ad evoluzione talvolta prolungata, sì da 
far pensare ad una ripresa vera e propria della forma, con tutto il suo corteo 
sintomalologico (azotemia, pressione, ematuria, cilindruria, ecc.). Nei sog¬ 
getti reumatici, queste reazioni renali o sono mancale del tutto o sono stale 
minime. 

Comportamento in linea di massima analogo hanno presentato le rea¬ 
zioni articolari in soggetti reumatici ; la reazione è in quesli casi più diffi¬ 
cilmente valutabile quando essa è modesla e si basa esclusivamente sulla 
denuncia soggettiva di un aumento di dolenzia delle articolazioni : anche in 
questo caso reagiscono le articolazioni che già prima avevano dato segni di 
sofferenza, non He altre; oppure quest’ultimo fatto può anche comparire, ma 
è assai raro. Tuttavia talvolta, quando le reazioni articolari sono notevoli, 
queste reazioni notevoli si traducono clinicamente con qualche cosa di più 
del solo dolore; si ha tumefazione articolare, e altri segni di flogosi, e vi è 
ripresa febbrile e comparsa di nuove localizzazioni, come se si trattasse di 
una vera e propria recidiva reumatica. Io ho osservato diversi casi in cui si 
ebbero tali evidenti recrudescenze che avevano tutta l’aria di una recidiva 
in piena regola e tali da consigliare una ripresa del trattamento salicilico; 
queste specie di recidive, che iniziano a un giorno o due dairinlerveiito, o 
per effetto del trattamento salicilico o per effetto della loro spontanea evo¬ 
luzione, regrediscono in genere in breve tempo. 

Di maggiore interesse, anche perchè assai meno note, sono le reazioni 
a focolaio a carico del cuore. La cosa non era stata, ch’io mi sappia, siste¬ 
maticamente studiata; ho credulo opportuno prenderla in considerazione per 
mezzo dell’indagine elettrocardiografica; parte dei risultati ottenuti sono già 
stati resi noti in un lavoro della dott.a De Orchi, cui rimando per i dettagli 
e parte della casistica (una trentina di casi). 

L’esistenza di reazioni cardiache da tonsillectomia era naturalmente già 
nota, ma desunta soltanto da rilievi clinici più che altro soggettivi : palpi¬ 
tazioni, tachicardia, qualche fatto parossistico; e tali reazioni erano giudicale 
piuttosto rare. Io ho proceduto al sistemaiico esame elettrocardiografico, su¬ 
bito prima dell’intervento, e dopo, raccogliendo dei tracciati a varia distanza 
di tempo ed ho potuto osservare dei fatti di un certo interesse. 

Già clinicamente alcune reazioni mi sono apparse particolarmente evi¬ 
denti : in qualche caso in cui già prima dell’intervento si erano manifestati 
o esistevano disturbi cardiaci soggettivi o funzionali, si è osservata una loro 
netta riacutizzazione; cosi, in alcuni casi di reumatismo recidivante con con¬ 
seguente endocardite e vizi valvolari con manifestazioni dolorose a tipo va¬ 
gamente anginoide (casi particolarmente con insufficienza aortica e grande 
Fpertrofia del ventricolo sinistro), a distanza di qualche ora dall’intervento 
si è avuta netta sindrome dolorosa anche a carattere chiaramente anginoso; 
in casi che già precedentemente avevano presentato tachicardia a tipo più o 
meno chiaramente parossistico, si è assistito anche a veri e propri accessi di 
tachicardia parossistica, comparsi a distanza di qualche ora, in un caso i 
blocco atrio-ventricolare parziale si è avuta la sua momentanea trasforma¬ 
zione in blocco totale: e così via. Si comprende facilmente che questi Latti, 
oltreché essere rari, si manifestano, e incostantemente, solo là ove già vi era 
stata o vi era grave compromissione cardiaca: ad un puro esame clinico la 
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maggior parte delle reazioni cardiache sfugge quasi completamente: l'in- 
dagiiie elettrocardiografica, con la sua spiccala sensibilità ce le può rivelare 
in numero molto maggiore di casi. E ben si comprende che così sia. 

Io sarei indotto, come ho già detto, a fare un parallelismo tra quello che 
è Tesarne chimico e microscopico delle urine rispetto alla funzione renale, 
e quello che è Tindagine elettrocardiografica rispetto al cuore. 

Le grandi reazioni apprezzabili clinicamente sono rare (grande ematuria 
macroscopica, chiari disturbi soggettivi ed obbiettivi cardiaci), ma le piccole 
reazioni sono assai frequenti (albuminuria, cilindruria, ematuria microsco¬ 
pica, prove renali, nel caso delle reazioni renali); andava pertanto fatta un’in¬ 
dagine più minuta anche per il cuore. 

I fatti in tal modo osservati possono essere così riassunti: 

Le cose vanno diversamente da soggetto a soggetto e a seconda del tipo 
fondamentale di malattia che era presente oltre alla tonsillite. Nei soggetti 
tonsillitici semplici, non si sono in genere osservate particolari modificazioni; 
ma qualche volta sì; trattasi precisamente di quei tonsillitici che avevano 
presentato in corso di tonsillite dei fatti cardiaci documentati alTelettrocar- 
(liogramma; fossero essi fatti regrediti completamente o no, dopo intervento 
tornarono a comparire, e del medesimo tipo; la ricomparsa durò pochi giorni, 
poi si ebbe il ritorno quasi costantemente alla norma o in qualche caso alle 
condizioni di partenza. 

Nei soggetti che presentavano un risenUmento renale più o meno netto 
e nei nefritici (non però nefritici da lungo tempo), i risultati furono assai 
chiari. Va ricordato che in questi malati Teleltrocardiogramma mostra quasi 
sempre più o meno evidenti delle alterazioni; io le ho osservate con frequenza 
e in base ad altre osservazioni mie e di numerosi altri autori, sarei indotto 
a ricercarne la spiegazione in un certo numero di fattori : non e escluso an¬ 
zitutto che intervengano vere e proprie alterazioni di tipo miocarditico, o 
altre alterazioni su base vascolare, forse anche vascolitica; è questo un argo¬ 
mento che va ulteriormente studiato; vanno tenuti presenti gli effetti di una 
ipertrofìa del ventricolo sinistro presente quando anche vi è ipertensione; ma 
forse prevalentemente intervengono elementi tossici in rapporto alla mala 
funzione renale e di cui abbiamo un indice rivelatore nelTalta azotemia. Mi 
sono fermato altrove su questo punto (v. la mia monografìa sulTalternanza 
del cuore); nei casi avanzati in cui esiste la sindrome uremica, alcune alte¬ 
razioni elettrocardiografiche sembrano andare parallele al grado di intossica¬ 
zione delTorganismo; e anche sperimentalmente si può documentare che il 
siero degli uremici esplica sul cuore isolalo di rana un azione, in una parola 
e per non fermarsi su dettagli, tossica, che provoca alterazioni reversibili 
delTeletlrocardiogramma (Chini); e ancora è stato visto che sostanze aroma¬ 
tiche, cui si tende a dare sempre maggiore significato nella patogenesi del- 
Tintossicazione uremica, esplicano pure, sul cuore isolato di anfìbio, una 
analoga, sino ad un certo punto, azione tossica. Clinicamente questi fatti si 
osservano chiaramente e si possono ben seguire neìTuremia. 

Ma non è affatto improbabile che anche nelle comuni nefriti acute e 
subacute e nello stesso patimento renale dei tonsillitici si abbiano azioni di 
questo genere. Del resto, io ho osservalo in alcuni casi che raggravarsi tem¬ 
poraneo delle condizioni renali si accompagnava ad una accentuazione pure 
temporanea delle alterazioni elettrocardiografiche. 
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Questa accentuazione si è anche osservata successivamente a tonsillecto¬ 
mia. e andò parallela al tipo e al grado della concomitante reazione renale; 
un parallelismo tra i due ordini di falli può essere pertanto logicamente pro¬ 
spettato. Anche qui, raccentuazioiie è a carico di quelle medesime alterazioni 
che già preesistevano, e tende a regredire abbastanza rapidamente raggiun¬ 
gendo le condizioni di partenza e in buon numero di casi (casi di tonsillite 
con risentimento renale o di nefrite che è stala assai favorevolmente influen¬ 
zata dairinlervenioì sino al ritorno ad aspelti fondamentalmente normali. 

In altri casi naturalmente, in cui la lesione renale non venne in maniera 
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Fig. io. — Reazione cardiaca in un caso di tonsillite acuta con notevole risentimento 
renale e svolgimento subdolo di probabile infezione reumatica (residuata insuff. mì- 
tralica). — A) Ecgr. dieci giorni dopo Tingresso; tonsillite in via di regressione. Pre¬ 
dominanza ventricolare sinistra, onda T negi'»tiva in D. Ili (pressione 65/110; azo- 
temia 0,36 [all’ingresso, azoleinia 0,98; pressione 65/165]; R) Ecgr. doix> massaggio: 

slivellamento del tratto S-T (azotemia 0,34; pressione 65/135); C) Ecgr. tre giorni 

dopo tonsillectomia; uncinatura dell’onda R; sopraelevazione del tratto S-T in D. II 
(azotemia 0,75; pressione 75 165); Di Ecgr. un mese circa dopo tonsillectomia : per¬ 
mane la lieve uncinatura dell’onda R; lieve slivellamento del tratto S-T; onda 1 ne¬ 
gativa in D. UT, come durante tonsillite acuta (azotemia 0,24; pressione 75/145); 

E) Ecgr. tre mesi dopo tonsillectomia: evidente bifidilà dell’onda R in D. I; jnù 

spiccata sopraelevazione del tratto S-T in D. Il e III (azotemia 0,22; pressione 68/120) 
[insufficienza mitralica e miocardite]. 


evidente influita a distanza dalla lonsillectomia, anche gli elettrocardiogram¬ 
mi, dopo la momenlaiiea accentuazione delle lesioni, ritornarono a quello 
che erano prima, continuaiulo a presentare le lesioni già preesistenti, pei* 
(]uanto spesso alquanto attenuate. In un paio di casi le alterazioni eletlrocar- 
fliografìclie non solo non regredirono, ma anzi andarono evidentemente ac¬ 
centuandosi, anche a distanza di qualche mese: trattasi di due casi in cui, a 
differenza di quanto si è ora detto, le lesioni renali erano pressoché scom¬ 
parse, ma in cui si andarono facendo man mano sempre più evidenti i segni 
di una endocardite con successiva insufTicienza mitralica; casi, da interpre¬ 
tarsi probabilmente come espressione di una infezione reumatica che non 
aveva dato segni di sè a carico delle articolazioni e in cui le lesioni grafiche 
potevano essere riportate alla intervenuta miocardite reumatica (v. fìg. 10). 
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Fig. 11. — Reazione cardiaca consecutivi> a tonsillectomia in soggetto con reumatismo 
articolare acuto recidivante, doppio vizio milralìco e insulficienza aortica. Tonsilliti 
recidivanti. Le iiltìiiie due tonsilliti sono state seguile inimediataniente da risenti¬ 
mento ,|irticolare di lunga duralta, quasi permanente, febbricola persistente a lungo. 
Dopo tonsillectomia, ripresa immediata dei dolori articolari ed aumento della febbre 
])er circa dieci giorni, con evidente reazione cardiac^a (attacchi di tachicardia, paros¬ 
sistica, extrasistoli): dopo di che, apiressia e non più recidive reumatiche nè ripresa 
dei dolori articolari per lutto il periodo deH'osservazione (circa due anni), nè disturbi 
soggettivi cardiaci. — .4) Ecgr. prima della tonsillectomia; B) Ecgr. cinque giorni 
dopo tonsillectomìa; notevoli alterazioni del ritmo: I onia P è situala tra il grupjio 
H-S e Tonda T; C) Kcgr. otto giorni dopo tonsillectomia: ritorno alle condizioni di 
partenza. 
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Fio. 12. — Reazione cardiaca consecutiva a tonsillectomia in soggetto con reumatismo 
articolare acuto recidivante, insufficienza mitralica e insuff. aortica. Tonsilliti reci¬ 
divanti. Febbricola persistente. Dopo intervento, per due giorni stalo doloroso car¬ 
diaco, dopo tre giorni risentimento articolare generalizzato con temperatura abba¬ 
stanza elevata; indi sfebbrainento, non però definitivo. — di Ecgr. prima della ton¬ 
sillectomia: onda T negativa in D. II e HI; Si Ecgr. tre giorni dopo tonsillect.; slivel¬ 
lamento del tratto S-T in tutte le derivazioni: onda T negativa-difasica: tachicardia; 
C) Ecgr. undici giorni dopo tonsillect.; onda T di nuovo positiva in D. II; scomparsa 
dello slivellamento del tratto S-T; onda T in I). III come prima delTinlervento. 
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Negli individui reumatici i falli sono ondali alquanto diversamente (vedi 
llgg. 11, 12). Alterazioni elettrocardiografiche esistevano già prima dell’in- 
tervieinto si può dire in ogni caso, di entità e di tipo tuttavia da caso a caso 
diversi; ciò è in accordo con le più comuni nozioni di patologia. A seguito 
delTintervento queste lesioni hanno presentalo assai frequentemente una mo¬ 
mentanea accentuazione e talvolta sono anche comparse delle alterazioni che 
prima non erano presenti; regredita raccenluazione momentanea, gli elet- 
Irocardiogrammi hanno continuato a presentare le medesime alterazioni di 
prima, e qualche volta anche più accentuale di prima e per notevole periodo 
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Fio. 13. — Reazione cardiaca da lonsillecloniia in soggetto con tonsillite cronica (e pre¬ 
gresse tonsilliti acute recidivanlii con risentimento articolare e modesta linfopalia 
sistemica con lieve splenoniegalia; presenza di streptococchi viridanli nelle linfoghìan- 
dole inguinali: re])erto istologico g^hiandolare « tipo morbo di Stili »; (1934) [a distanza 
di un anno (1935! lij)ico attacco di reuinatisjno articolare acuto con pericardite e pleu¬ 
rite mediastinica; endocardite con insufficenza inilralica e lìrohabile stenosi]. — A) 
Ecgr. prima della tonsillectomia; Bì Fcgr. 14 giorni dojio tonsillectomia: spiccata ne¬ 
gatività delle onde P e T in D. TU; fh Ecgr. 8 mesi dopo tonsillectomia: ritorno alle 
condizioni di partenza. 


di tempo dairintervento. Erano questi i casi che presentavano oltre al reu¬ 
matismo articolare, chiari i segni deirendocardite e anclie della miocardite 
reumatica; casi quasi sempre che avevano già avuto numerose recidive della 
forma e su cui Tintervento sembrò mostrare scarsi effetti duraturi. Ma in 
altri casi, specie in alcune forme di reumatismo articolare in cui la docu¬ 
mentazione sicura della endocardite era venuta a mancare, in cui le riprese 
dei fatti articolari erano sempre precedute da recidive tonsillitiche, in cui 
la temperatura e la sintomatologia poco risentivano dal trattamento salicilico 
(noi usiamo il salicilato anche e sempre per via endovenosa), gli elettrocar¬ 
diogrammi fin da prima alterati, dopo Taccentuazione delle alterazioni con¬ 
secutive aH’intervento, andarono abbastanza rapidamente ritornando alla 
norma (v. fig. 13). 
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Ricordo qui, e il richiamo ha valore per tutti questi tipi di reazioni car¬ 
diache sia in tonsillitici, che in nefritici ed in reumatici, che le alterazioni sono 
consistite in alterazioni dell’onda atriale (deformazioni, anomalie dell’onda P), 
più frequentemente in un abnorme allungamento del tratto P-R sino al com¬ 
parire di blocchi incompleti e anche completi, più raramente in atipie dei 
complessi ventricolari (uncinature, bifidità delle onde R ed S), qualche volta 
in slivellamento del tratto S-T, e abbastanza spesso in alterazioni dell’onda T 
(abbassamento, negatività, difasismo) (v, fig 12). Circa Tinterpretazione di 
questi fatti non è qui il luogo di fermarsi, rientrando la cosa nella comune 
e non specifica elettrocardiopatologia. 


♦ 

* ♦ 


Riassumendo quanto si riferisce alle reazioni consecutive a tonsillecto¬ 
mia, si può dire che esse sono quasi sempre evidenziabili e che si svolgono 
con evidente prevalenza a carico precisamente di quegli organi o sistemi che 
già precedentemente avevano dato segno di patimento; che esse sono più ma¬ 
nifeste, ma del medesimo ordine, di quelle consecutive a riacutizzazione spon¬ 
tanea di una tonsillite o, sia pure in grado minore, consecutive alla manovra 
del massaggio tonsillare; che tutte queste reazioni ripetono nelle loro linee 
fondamentali i caratteri delle cosidette reazioni a focolaio; le quali ultime 
precisamente consistono in risposte prevalentemente locali a condizioni abnor¬ 
mi di carattere generale. 

Così come per le reazioni da tonsillite o da massaggio, il meccanismo 
patogenetico e l’interpretazione loro, che ci vengono suggeriti da nozioni 
oramai acquisite di patologia generale e sperimentale, vanno riferiti o pos¬ 
sono essere riferiti in gran parte a momenti aspecifici dei quali è stato ab- 
baslanza diffusamente già trattato. La documentazione sicura che tali rea¬ 
zioni siano da interpretarsi quale riprova, per così dire, sperimentale dei 
legami che uniscono in senso strettamente eziologico la tonsillite da un lato 
e pertanto presumibilmente Tagenle streptococcico, e dall’altro la malattia 
a distanza, manca; e in questa mancanza di documentazione appare infida 
la valutazione strettamente causale c specifica del momento focale così come 
esso è inteso, dalla gran parte degli Autori, nello stretto senso della dottrina. 
Alla analisi critica dei fatti, questi criteri di valutazione, interpretati spesso 
anche come veri e propri elementi di prova, sembrano essere ‘Stati presi in 
considerazione in maniera troppo semplicista, spècie quando sulla loro base 
si è voluto generalizzare. 

Purtroppo col negare il significato eziologico specifico che si poteva 
trarre da questi fatti, e colla mancanza della prova cruciale della riprodu¬ 
zione sperimentale esatta e completa delle forme morbose che erano state 
ritenute streptococciche-focali, ogni documentazione clinica diretta a questo 
scopo ci sfugge. Nemmeno il criterio terapeutico degli effetti a distanza della 
tonsillectomia può essere di per sè utilizzato, quando si tenga presente quanto 
già ho riportato al riguardo. Ma anche in questo campo a me sembra di aver 
potuto raccogliere dati che ci permettono di penetrare più addentro nell’o¬ 
scuro problema dei rapporti: tonsillopatia - malattie a distanza. 
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UI.I EFFETTI A DISTANZA DI TEMPO DELIBI TONSILT.ECTOMlA. 

Per quanto moltissime rkerclie siano stale svolte a questo riguardo, non 
SI è affatto raggiunto un risultalo definitivo; si può dire che ogni autore si 
è fatta la sua opinione personale basandosi sulle proprie osservazioni. Credo 
inutile riportare tutta una serie di dati e di cifre; molti fattori che hanno 
grande valore non semjire sono stati presi in considerazione; eppure il gioco 
di questi fattori può essere tale da indurre in sbagliate valutazioni dei risul¬ 
tati : donde tanto contrasto di idee a tutta prima assai malamente spiegabile. 

Tenendo cordo delle varie osservazioni e delle vane casistiche, alcune 
delle quali veramente imponenti, ma non per questo solo fatto altrettanto 
significative per lo studio dei rapporti : tonsillopatia - malattie a distanza, e 
volendo In poche parole tracciare una visione d'insieme di quelle che sono 
lo idee al riguardo più comunemente correnti, si può dire così: 

a) Nefropatie. Discreto accordo, tutt’altro però che assoluto, si ha nei 
riguardi di alcune nefropatie: rinlervenlo è in esse indicato; i risultati sono 
in linea di massima favorevoli. Ma (piando si tratta di arrivare a precisare 
quali forme sono influenzate favorevolmente dalla tonsillectomia, e quali no, 
le difQcoltà sono grandi e talvolta non facilmente superabili. Si ammette ge¬ 
neralmente che la tonsillectomia sia parlicolarmente indicata nelle forme bat¬ 
teriche non emholiche della nefrite a focolaio, specie in casi in cui il segno 
fondamentale è rappresentato.daH emaluria e Tematuria è recidivante in cor¬ 
rispondenza di recidive tonsillitiche (Micheli, Ferrata, ecc.). Nonostante ciò, 
molti fattori possono intervenire a complicare le cose: si prendano in con¬ 
siderazione un momento alcune forme di nefriti a focolaio, le quali possono 
precisamente avere dei netti rapporti causali con una tonsillite, e per le quali 
è ammessa la frequente eziologia streptococcica ed anche una patogenesi fo¬ 
cale, spesso tonsillare; in esse è indicato rintervento; eppure può darsi che 
proprio in alcune di queste forme la tonsillectomia possa avere assai scarsi 
effetti pur rappresentando proprio la tonsillite un elemento causale fonda- 
mentale della malattia. Lasciamo da parte naturalmente quelle forme il cui 
focolaio infettivo di partenza è in sede diversa da quella tonsillare (in questi 
casi però il problema viene semplicemente spostato); ma anche in forme le¬ 
gate alla tonsillite, basta pensare alla possibile colonizzazione di germi (strep¬ 
tococchi, stafilococchi, ecc.) nei tessuti renali, per poter spiegare che Lin- 
tervento in tali casi potrà sì fare in modo che nuove ondate di germi non 
arrivino più al rene e ivi si colonizzino, e così sostanze tossiche, ma il pro¬ 
cesso infettivo renale continuerà il proprio svolgimento. È precisamente in 
questi casi in cui dopo ’Tintervento è consigliabile una vaccinazione, meglio 
autovaccinazione (Preti, ecc.); e il procedimento è perfettamente logico. Ecco 
quindi un esempio assai semplice ma significativo di una particolare condi¬ 
zione che va logicamente riferita in senso eziologico e patogenetico alla ton¬ 
sillite e che ad essa è spesso strettamente legata, la quale avrà assai poche 
probabilità di risentire beneficamente da una tonsillectomia. Se ci si dovesse 
basare soltanto sul risultato non favorevole dell’intervento per negare I esi¬ 
stenza di rapporti tra la tonsillopatia e, in questo caso, la nefropatia, si arri¬ 
verebbe in questo caso ad un giudizio che è a priori totalmente sbagliato. 
Qui lo sbaglio è rilevato dal fatto che l’eziologia di questa forma renale ci 
è nota: per esempio, nefrite streptococcica a focolai. 


V. CHINI : NOTE CLINICHE DI PATOLOGIA TONSILLARE 


375 


La possibilità quindi che risultali negalivì anche in forme iiresumibil- 
inenle legate alla tonsillite, siano dovuti all impianlo neirorganismo di 
focolai infettivi secondari e comunque a localizzazioni a distanza di germi, 
esiste in pieno. £ se così è, in verità noi non sapj)iamo in quali e in quante 
altre forme morbose possano svolgersi fatti del genere e incidere grandemente 
sul giudizio che ci crediamo autorizzali di formulare sulla sola base di un 
esito di un intervento. 

Questa considerazione va tenuta presente; ma anche per altri elementi 
va fatto altrettanto. Quando una lesione, si ammetta per il momento anche 
determinata da una tonsillite, ha portato a g'ravi alterazioni anatomiche sta¬ 
bilizzate, distruttive, sostitutive di parenchimi funzionanti ecc., è logico che 
un intervento eseguito in tali condizioni non possa essere seguito da alcun 
risultalo favorevole di una certa entità. £ lasciamo anche da parie il fallo, 
teoricamente di importanza relativa, ma praticamente non tanto raro, che 
non sempre anche una tonsillectomia è veramente ima completa « ectomia », 
in quanto possono persistere residui tonsillari atti a svilupparsi e a divenir 
sede, se già non lo erano, di focolai infettivi; non è raro osservare fatti di que¬ 
sto genere, e vedere anche che albuminiirie persistenti dopo un primo inter¬ 
vento, scompaiono dopo un secondo (o anche talvolta dopo un terzo) suc¬ 
cessivo intervento in sede tonsillare, e questa volta anche definitivamente. 
£ lo stesso si può osservare anche per alcune forme di reumatismo artico¬ 
lare; e io stesso ho nella mia casistica casi di questo tipo; va detto anche che 
in nessuno di questi casi era ricostruibile un juegresso reumatismo artico¬ 
lare acuto, che non esistevano segni di endocardite, non si aveva il quadro 
del reumatismo primario infellivo cronico, ma soltanto dolore e tumefazione 
delle articolazioni a carattere poliarlicolare, e ogni ripresa articolare era re¬ 
golarmente e immediatamente preceduta da una recidiva tonsillare. 

Nei terreno della glomerulo-nefrite acuta e subacuta i giudizi risentono 
di orientamenti jicrsonali; dalla tonsillectomia si possono avere risultati di¬ 
scretamente buoni più o meno duraturi, ma dilTìcilmente la guarigione com¬ 
pleta della malattia. Talvolta anzi le riaculizzazioni che seguono all’inter- 
vento sono di particolare intensità e si protraggono a lungo e aggravano in¬ 
dubbiamente il quadro morboso. Ma in linea di massima nelle forme suba¬ 


cute dove le recidive tonsillari sono seguite da ripresa dei fatti renali che 
\anno gradualmente aggravandosi col ripetersi delle tonsilliti, i risiillati sono 
spesso indubbiamente favorevoli. Si è parlato di risultali favorevoli anche 
in forme tipicamente croniche (Cipriani) arrivate anche al quadro della selc¬ 
iosi renale secondaria a nefrite cronica (Lenaz); io non ho osservazioni al 
riguardo. 

b) Reumatismo. I pareri sono in questo campo- ancor più discordi, c 
molli autori giudicano Tintervento di nessun valore per l andamenfo della 
forma. Se si tien conto delle larghe casistiche sembra doversi concludere 
che la tonsillectomia esegoita anche in giovane età e su larga scala non riesce 
ad evitare la comparsa delle infezioni reumatiche primarie : se si prendono in 
blocco ragazzi di cui una metà sottoposta a tonsillectomia e una metà no, si 
Aede che I infezione reumatica può interessare le due categorie in quasi uguale 
misura. E quando si prendono in considerazione le recidive reumatiche in 
soggetti che già hanno sofferto 1 infezione reumatica e che poi vengono in 
parte sottoposti a tonsillectomia e in parte no, anche qui il numero e i casi 
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(ielle reci(iive secon(io alcuni si equivalgono nelle due categorie; secondo altri 
tuttavia una certa differenza sarebbe evidente. Si dovrebbe dedurre che la 
lonsilleclomia non preserva dairihfezione reumatica, dubbia essendo la sua 
influenza sulla capacità ad impedire recidive reumatiche. 

Quando si prende in considerazione il risultato dell’intervento sul de¬ 
corso dell’infezione reumatica in atto, i giudizi sono contrastanti; influen¬ 
zamenti favorevoli sono stati osservati e che sembrano andare al di là di pure 
coincidenze; ma forse questo contegno non è la norma; l’infezione reumatica 
prosegue nel suo decorso indipendentemente dalla tonsillectomia. Anche per 
il reumatismo cronico primario infettivo si può dire press a poco lo stesso. 

Rimane un certo numero di casi die hanno una sindrome reumatica ar¬ 
ticolare ad andamento recidivante, in cui le riprese articolari sono precedute 
immediatamente da tonsilliti, in cui esistono talvolta i segni di un’endocar¬ 
dite, ma in cui altre volle questi segni non sono documentabili con sicurezza, 
pur non polendosi per questo sempre parlare di cuore perfettamente nor¬ 
male; in questi casi la tonsillectomia può essere seguita da grandi migliora¬ 
menti anche se è difficile poter porlarè di vera guarigione della malattia. 

Per fermarsi sulle linee generali, questi sono i fatti che emergono dal¬ 
l’analisi delle tante osservazioni riportate su questo argomento. È probabile 
che la discordanza talvolta assoluta dei pareri deva essere in parte anche ri¬ 
ferita al fatto che non sempre sembra essere stato tenuto conto delle diver¬ 
sità delle forme cliniche da caso a caso, essendosi manifestata in genere la 
tendenza a considerare in blocco lutti i casi di nefropatia, tutti i casi <li reu¬ 
matismo. Un punto di partenza di questo genere è inesatto e porta con sè ad 
errate valutazioni. 

Naturalmente il problema terapeutico della tonsillectomia deve tener 
conto anche di molte altre forme morbose oltre a quelle renali e articolari; 
ma io vorrei limitarmi prevalentemente a questi ultimi gruppi non solo per¬ 
chè sono i più controversi ma anche perchè in pratica sono senza dubbio i 
più importanti. Osservazioni in altri campi sono state compiute e talvolta 
si accompagnano a risultati oltremodo dimostrativi e dai quali risalta in ma¬ 
niera chiara l’importanza patogena di una tonsillite; tuttavia in alcune forme, 
per esempio la corea, non essendo nota la precisa eziologia della forma, le 
argomentazioni che si potrebbero trarre dai singoli risultali dovrebbero ri¬ 
calcare assai da vicino quelle che vanno fatte per esempio pel reumatismo 
acuto; e vorrei evitare semplici ripetizioni di ipotesi e di concetti. In altri 
casi il risultato della tonsillectomia può portare luce diretta sulla natura 
della forma in osservazione; ma trattasi di osservazioni isolate il cui signifi¬ 
cato, pur importante per il singolo caso, non può assumere carattere gene¬ 
rale. Nello svolgimento di questo lavoro io ho cercato di mantenermi ade¬ 
rente a considerazioni e a fatti di ordine generale, senza scendere a minute 
elencazioni di dati riportati caso per caso e che assai poco avrebbero potuto 
di per sè aggiungere. 

Credo però opportuno fermarmi brevemente su alcuni casi che oltreché 
essere singolari in sè, possono costituire elemento di utilizzazione nella in¬ 
terpretazione di fatti osservabili in altri campi più comuni. 

Per tutte queste osservazioni io mi baso sulla mia personale casistica; 
ciò non deve essere ritenuto un atto di particolare valorizzazione dei miei 
dati e di non presa in considerazione di quelli altrui; ho presente che per 
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poter esporre una propria opinione di insieme su questo infido terreno oc¬ 
correrebbero centinaia e centinaia di casi; la mia casistica non supera die di 
poco il centinaio; intendo parlare della casistica che è stata studiata con uni¬ 
formità di criteri e con una certa completezza di indagini, non di casi som¬ 
mariamente osservali. Purtroppo la gran parte di questi casi, per condizioni 
indipendenti dalia mia volontà, è sfuggita ad una osservazione di ripetuti 
controlli protratta per mesi e mesi daH'intervento. Questa prolungata osser¬ 
vazione sarebbe necessaria per poter formulare dei giudizi definitivi con un 
certo grado di attendibiiità; tuttavia parecchi casi sono stati ricoiUrollati an¬ 
che a disianza di un anno o due. Del resto io non ho affatto la pretesa di 
portare un contributo di tipo risolutivo, tutt altro; mi limito semplicemente 
in base ai risultati non troppo vicini all intervento a trarre argomento a fa¬ 
vore di alcuni concetti che mi sono col tempo andato facendo in questo ar¬ 
gomento e che, anche colla relativa ristrettezza della mia limitata casistica, 
mi sembrano logicamente sostenibili. 

Non è poi affatto escluso che, anche senza ricorrere a grande massa di 
casi, di elenchi, tabelle, percentuali, molti fatti possano emergere dallo studio 
anche di casi isolati che conservano in pieno il loro valore clinico; in sè e 
per sè, dopo quanto è stato detto, si potrebbe anche arrivare a concludere che 
sino a un certo punto in questo terreno così complicato hanno forse signifi- 
i-ato maggiore osservazioni positive, purché esattamente studiate, che non 
quelle negative; ho detto « sino a un certo punto » per non arrivare poi a 
cadere in altrettanto pericolose generalizzazioni. 

Il fallo di poter dimostrare che una tonsillectomia è seguita da uno stato 
di guarigione di una forma morbosa preesistente da lungo tempo, non in¬ 
fluenzata da svariale altre terapie, non sostenuta chiaramente da altre con¬ 
dizioni note, e ad ogni modo a eziologia tuttora sconosciuta potrà essere ri¬ 
ferito anche a semplice concomitanza, così come a pure coincidenze potranno 
esser fatti risalire anche eventuali notevoli miglioramenti clinici; ma non 
sempre i falli si svolgono in modo da non far pensare con notevole fonda¬ 
mento aH’esistenza di un certo rapporto da causa a effetto. E se anche un 
tale suggestivo rapporto sembra affermabile in pochi casi e non nella mag¬ 
gioranza di essi, anche lasciando da parte l'eventuale influenza di altri fat¬ 
tori che possono di per sè renderci conto almeno in parte del mancalo risul¬ 
tato positivo, rimarrà pur sempre aperta la questione se tra i vari casi che 
0 noi appaiono uniformi nel loro aspetto clinico, non ne esistano anche di 
quelli che si staccano per diversa eziologia e patogenesi. 

Io ho in questi ultimi anni osservato casi che si presentavano come forme 
di reumatismo poliarticolare acuto altamente febbrile o semplicemente con 
alte febliri e con scarsi segni di patimento articolare, con temperature del 
lutto insensibili al trattamento salicilico e che continuavano inalterate per 
settimane e settimane; i fatti obbiettivi, oltre alla temperatura, erano scar¬ 
sissimi; qualche dubbio per l’endocardio, talvolta anche confermato col tem¬ 
po attraverso lo stabilirsi di un soffio sistolico alla punta con tutti i caratteri 
comuni della organicità, a carattere permanente; mancanza di compressione 
epato-splenica e linfoghiandolare: unico fatto, una tonsillite cronica in alto 
seguita a flogosi acuta con cui si era aperta la malattia. Le varie indagini da¬ 
vano in una parola risultalo negativo; negative le emoculture praticate insi¬ 
stentemente; lievi traccie di albumina nelle urine e modico patimento fun- 
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zionale dei reni; elettrocardiogranimi con piccole alterazioni; modesto grado 
di anemia e modica leucocitosi, ma talvolta anclie discreta leucopenia. Niente 
naturalmente di tubercolare rilevabile semeioticamenle e radiologicamente; 
niente all’apparato digerente e genitale; agglutinazioni per tifo, paratifi, mal¬ 
tese, negative; Wassermann negativa, inoculazioni del sangue in animali, 
negative. 

Di fronte ai fatti articolari e alla grande febbre, ogni tipo di trattamento 
tentato non diede il benché minimo risultato: salicilici, vaccini aspecifici 
(gonococcico), proteinoterapia aspecifìca (latte, ecc.), septoiod, trifenii, ar- 
senobenzoli. Dopo settimane e settimane si pratica la tonsillectomia mentre 
la febbre è ancora elevata e dopo un giorno, due giorni dairinlerveiito si 
osserva sfebbramento definitivo, completo, rapida ripresa delle condizioni ge¬ 
nerali; e il benessere complelo dura da mesi e mesi (v. fìg. 14). 



Fig. 14. — Curva febbrile prima e dopo toiisillectornia in soggetto con probabile pseudo- 
reumatismo articolare acuto «li origine focale-tonsillare. — Il 12-X-34 tonsillite acuta; 
il giorno dopo dolori al polso d. e dopo due giorni al polso s., caviglie, piedi, piccole 
articolazioni delle mani. Temperature ]:>ersislenti elevate; comparsa di lieve soffio 
sistolico alla punta con rinforzo del secondo tono sulla polmonare; ipotensione 
(oO/lOO); gl. rossi 4.500.000: leucocitosi (17 000) con neutrofilia (81 diametri car¬ 
diaci L. cin. 19, D. cm. o, ,S- cm. 6,5, T. cm. 11,5. Tutte le varie indagini negative; 
emoculture ripetutamente negative. Trattanìento salicilico intensissimo (salicilato en¬ 
dovena, per bocca, per clistere, per applicazioni locali) del tutto inefficace; vari trat¬ 
tamenti aspecifici (stomosine, latte, caseal), vaccino gonococcico (per tentativo — non 
documentala infezione blenorragicai senza alcun risultaito favorevole (accentuazione 
momentanea dei dolori). Dopo circa 70 giorni di felibre a tipo settico, tonsillectomia; 
dopo 48 ore dalTintervento sfebbramento definitivo, ripresa rapida delle condizioni 
generali, scomparsa dei dolori articolari (dopo riacutizzazione intensa di breve durata). 


Un caso è stato osservato con precedenti di reumatismo acuto ed endo¬ 
cardite (stenosi mitralica), in cui ad un certo momento, preceduta da ton¬ 
sillite acuta, si è instaurata febbre alta, persistente, insensibile ad ogni trat¬ 
tamento, con risentimento articolare sì da far pensare ad una comune reci¬ 
diva reumatica, e, poiché anche vi era modesto ingrossamento della milza, 
anche ad una endocardite lenta a decorso altamente febbrile. L’ammalata 
elimina diploslreptococcbi con le urine, ma le emoculture sono ripetuta¬ 
mente negative; negative le agglutinazioni con lo streptococco prelevato da ton¬ 
sille e da urina. Tutti i trattamenti rimangono senza effetto. Anemizzazione 
notevole; stato generale notevolmente compromesso; non localizzazioni se¬ 
condarie; non segni di diatesi emorragica. Ire giorni dopo la tonsillectomia, 
sfebbramento completo e duraturo; rapida ripresa dello stato generale. 
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Di fronte a casi di questo genere è logico ritenere che la causa morbosa 
prima e fondamentale, ed anche unica, fosse rappresentata dalla tonsillite 
cronica; la quale pertanto si dimostra capace di sostenere da sola quadri cli¬ 
nici simili ad una sepsi, non potendosi tuttavia parlare di vera sepsi da ton¬ 
sillite (« Sepsis nach Angina » degli Autori redeschi), per la mancanza di lo¬ 
calizzazioni secondarie, per la mancanza del quadro clinico grave delle setti¬ 
cemie (assenza di manifestazioni emorragiche, di reazioni ematologiche, ecc.). 
La presenza di manifestazioni aiiicolari, dolore, modica tumefazione, pote¬ 
va benissimo far pensare ad un « reumatismo » v*icin artriti settiche, ba¬ 
nali, frequente complicazione di sepsi streptococciche); ci mancano però i 
reperti di una biopsia dei tessuti sinoviali con i relativi dati istologici che 
avrebbero forse potuto dirci se esistevano lesioni sinoviali e di che tipo. Co¬ 
munque i pochi fatti obbiettivi presenti erano precisamente articolari e che 
non si trattava di infezione reumatica vera si poteva dedurre non tanto dalla 
relativa mitezza di queste manifestazioni articolari, quanto piuttosto in base 
al mancato effetto flella terapia salicilica e alla difficilmente documentabile 
compromissione endocardica; due falli questi indubbiamente di grande impor¬ 
tanza, ina non tassativamente specifici per l'infezione reumatica; in ciuanto 
anche nel reumatismo vero non costantemente si riesce a documentare Cen- 
docardite, ed endocardite e miocardite si possono avere anche in altre forme, 
e in (pialcuno di questi casi residuò un soffio sistolico a documentare un’en¬ 
docardite e talvolta, come nel caso riportato, l eiidocardite era già preesi¬ 
stente, sicché nessun segno poteva escludere si trattasse di recidiva reumatica. 
K per quello che riguarda la terapia salicilica, se è vero che essa è particolar¬ 
mente efTicace nel reumatismo vero, anche in altre forme di reumatismo 
esplica azione favorevole; e così, secondo Swifl, anche nelle artriti della ma¬ 
lattia da siero, come pure in qualche caso di reumatismo poliarticolare go- 
nococcico che io stesso ho osservato (non ili monoartriti purulente gonococ- 
ciche); e d’altra parte non sempre anche in forme che hanno lutto il quadro 
del reumatismo vero, la terapia salicilica è seguita da rapida regressione dei 
sintomi, specie in forme ripetutamente recidivanti e non altamente febbrili. 

L'esistenza di forme di reumatismo infettivo acuto a patogenesi tonsil¬ 
lare diverse dairinfezione reumatica acuta, è sostenibile e ammissibile sulla 
scorta di osservazioni di (piesto genere. L’importanza del fattore tonsillare ri- 
sidta in pieno di fronte al risultato della tonsillectomia; l’affermazione della 
precisa natura di queste forme è difficile; la possibilità che esse siano strepto¬ 
cocciche può essere pine ammessa, assai ipotetica essendo l’ammissione che 
si tratti di virus filtrabili; ma con (juale meccanismo d’azione un’infezione 
tonsillare streptococcica possa essere responsabile di sindromi cliniche arti¬ 
colari di questo tipo, non siamo ancora in grado di <lire. 

Io non posso però non dare valore ad alcune nostre ricerche sperimen¬ 
tali e particolarmente a quelle di Magrassi che hanno documentato che è pos¬ 
sibile provocare lesioni di tipo granulomatoso a carattere sistemico mesen- 
chimale grandemente simili, anclie se non del tutto identiche, a quelle del 
reumatismo umano. In queste esperienze risultava che modeste infezioni 
streptococciche (infezioni sottocutanee o intraarticolari di streptococchi} spe¬ 
cie se associate a successiva introfluzione endovenosa di materiale anligene 
streptococcico, potevano determinare alterazioni istologiche cardiache e arti¬ 
colari, in modo tale da far risaltare l’importanza del fattore batterico e an¬ 
che di quello allergico. 
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Queste ricerche non hanno potuto arrivare a riprodurre in pieno il qua¬ 
dro istopatologico d(;l reumatismo, pur avvicinandosi grandemente i risultati 
allo scopo (Micheli); e in maniera sino ad ora in nessun altro modo raggiunta; 
anche le ricerche di grande importanza di Andrei e Ravenna sui quadri isto- 
patologici ottenibili mediante iniezione in animali di sangue di reumatici, 
hanno mostrato, tranne in casi eccezionali e non più riottenuti dagli stessi 
autori, la mancanza di lesioni miocardiche strettamente sovrapponibili a 
quelle del reumatismo, il tipo dell endocardite osservato non essendo quello 
deìl endocardite reumatica umana. 

Ma se anche le ricerche di Magrassi non hanno riprodotto il reumatismo 
vero, documentano pur sempre la possibilità che infezione streptococcica e 
fattori di allergia batterica siano condizioni atte a sostenere quadri morbosi 
assai vicini al reumatismo. E non si tratta di artriti banali, con essudato pu¬ 
rulento che potrebbero essere avvicinabili alle artriti delle sepsi streptococci- 
che, ma semplicemente di alterazioni solo rilevabili istologicamente e che 
non presentano il quadro della flogosi batterica banale settica. 

Io ritengo pertanto che forme di pseudoreumaiismo di natura strepto¬ 
coccica e a meccanismo focaledonsilìare e con ogni probabilità in parte anche 
allergico, possano essere ammesse; la loro importanza (Hpenderà in gran 
fiarte dalla frequenza con cui si riuscirà a documentarle in clinica; inutile 
dire che parlando di pseudoreumaiismo streptococcico nel senso suddetto non 
intendo affatto riferirmi ad artriti (mono- o poliartriti) purulente settiche 
streptococciche, che si hanno quali complicazioni o localizzazioni secondarie 
di banali sepsi streptococciche, e per le quali veniva sino ad ora riservato il 
termine di pseudoreumatismo settico streptococcico; termine di per sè ine¬ 
satto, perchè non si tratta di (( pseudoreumatismo » (in fondo tutte le diagnosi 
a base di (( pseudo » sono da evitarsi), ma di vere e proprie artriti strepto¬ 
cocciche; e se uso il termine di pseudoreumatismo è per evitare confusione e 
per tener distinti quadri di questo genere dal reumatismo vero; ma proba¬ 
bilmente si dovrebbe parlare di « reumatismo {non artriti) streptococcico di 
natura focale )>. 

Sottilizzando, anche questo termine potrebbe risultare inesatto specie se 
si dovesse tendere, per evitare confusioni in questo campo ancora notevoli, 
ad usare la parola <( reumatismo » per indicare la sola « infezione reumatica n 
{= poliartrite reumatica, febbre reumatica, rheumalic fever, Rheumatismus, 
Rh. infectios\is speci ficus dì Gràff, ecc.). 

Accanto a quadri di forme infettive acute con compromissione artico¬ 
lare di tipo reumatico, con ogni probabilità legate a! solo fattore infettivo 
tonsillare, cui corrispondono casi del tipo di quelli ricordati, esistono altre 
forme, sotto un certo punto di vista pure riportabili al reumatismo, che si 
presentano con aspetto del tutto diverso da quello ora detto. 

Si tratta di forme a lunghissimo decorso, con febbricole persistenti, con 
fatti articolari, tumefazione, dolore, scarsa mobilità, compromissione periar¬ 
ticolare, assenza di chiari fatti endocarditici, frequente compromissione linfo- 
ghiandolare e splenica, compromissione dello stato generale, anemizzazione, 
astenia, sudorazioni abbondanti, che fanno pensare a quadri di reumatismo in¬ 
fettivo cronico primario, in cui tutti i vari trattamenti usati rimangono senza 
effetto, e che prontamente risentono dalla tonsillectomia; io ho diversi casi 
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rii questo genere. In questi casi è stato reperto abbastanza frequente la pre¬ 
senza di uno streptococco nel sangue (generalmente anemolilico;), (emocul¬ 
ture positive in fase di sudorazione!), la presenza di un certo potere aggluti¬ 
nante del siero di fronte allo streptococco isolato dal sangue e anche dalla ton¬ 
silla, cutireazioni debolmente positive o negative allo streptococco; Io strepto¬ 
cocco è stato talvolta coltivato dal liquido articolare, qualche volta anche 
dalle linfoghiandole Iributarie dei linfatici delle arlicolazioni compromesse 
'.ghiandole inguinali, epitroclearij; le alterazioni istologiche delle linfoghian¬ 
dole erano di quel tipo che viene descritto in casi di cosidetto morbo di Stili, 
che non è però un quadro « specifico ». La tonsillectomia ha fatto scomparire 
la febbre e colla scomparsa della febbre si è avuta una ripresa dello stato ge¬ 
nerale. Ma qualche volta questa ripresa non si ebbe c anche la temperatura 
a (jualche distanza di tempo riemerse, insistente. Si associò in questi casi una 
autovHccinoterapia e la temperatura definitivamente scomparve. 

Casi di questo tipo ripetono abbastanza fedelmente il (luadro del reu¬ 
matismo cronico primario infettivo specie se si pensa alla compartecipazione 
linfoghiandolare con il suo particolare quadro istologico, e, meno frequen¬ 
temente, anche splenica; alla mancanza di evidente compartecipazione endo¬ 
cardica (non però miocarditica, perchè gli elettrocardiogrammi dimostravano 
generalmente alterazioni di tipo miocardico); alla insensibilità ai comuni tral- 
lamenti; ma se ne staccano per i reperti batteriologici del sangue, linfoghian¬ 
dole, essudato sinoviale, e per i risultati della tonsillectomia, eventualmente 


associali a quelli della autovaccinoterapia. Nel vero reumatismo cronico prima¬ 
rio infettivo, con o senza compromissione iinfoghiandolare e splenica, è reperto 
accidentale la documentata presenza dello streptococco nel sangue e neH’essu- 
dalo sinoviale; la tonsillectomia non è seguita da sfebbramento definitivo, per 
quanto si possa osservare talvolta un cerio e anche notevole miglioramento; la 
autovaccinoterapia può influire quale terapia di schoch aspecifica sulle manife¬ 
stazioni articolari e anche generali e sulla temperatura, ma non porta a qua¬ 
dri clinici di guarigione. Di modo che quando la guarigione interviene a se¬ 
guito della tonsillectomia da sola o associala alla autovaccinoterapia, è logico 
ritenere che si traiti di forme strettamente legate ai falli morbosi tonsillari, 
e ad essi prevalentemente se non sempre esclusivamente. 

Ed è logico quindi altresì ritenere che accanto a forme di reumatismo 
primario cronico infettivo ad eziologia ignota esistano anche casi in cui la 
sindrome, assai simile dal punto di vista clinico, deva essere riferita a un'in¬ 
fezione focale tonsillare e sia con ogni verosimiglianza di natura slreptococ- 
cica (reperti batteriologici, risultali dalla autovaccinoterapia). 

Quadri di questo genere sono in fondo quelli di una sepsi cronica strepio- 
coccica con uianifcstozioni articolari di tipo reumatico (anche (|ui non si tratta 
di banali artriti purulente) che hanno l'apparenza di veri reumatismi cro¬ 
nici. Qualche volta però le manifestazioni articolari mancano del lutto o 
quasi del tutto, analoghi essendo gli altri segni e il risultalo della tonsillecto¬ 
mia e della vaccinoterapia; e allora si entra nel quadro delle sepsi croniche 
da tonsillite cronica che, evidentemente costituiscono un gruppo a se. Io ho 
potuto osservare discreto numero di casi di questo tipo che durano a lungo, 
resistenti ai comuni trattamenti, spesso con reperii positivi dello streptococco 
nel sangue e nelle lifoghiandole, con modico aumento della milza, senza al¬ 
cuna manifestazione articolare, e in cui solo la tonsillectomia e la autovacci¬ 


noterapia riuscirono a portare alla guarigione clinica. 
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Riassumendo i dati relativi a questo gruppo di casi, si viene ad ammet¬ 
tere l’esistenza di forme che si presentano come quadri di tipo settico acuti 
e cronici con o senza manifestazioni articolari concomitanti^ strettamente le¬ 
gati a un’infezione focale tonsillare; quando esistono le manifestazioni artico¬ 
lari allora ia somiglianza rispettivamente con il reumatismo acuto e con il 
reumatismo cronico primario infettivo è assai notevole, la differenza essen¬ 
ziale consistendo nella loro peculiare eziologia e patogenesi documentata da¬ 
gli effetti della tonsillectomia. Esistono pertanto forme acute e croniche di 
pseudoreumatismo tonsillare, focale, streptococcico. 

* 

♦ * 

Nella mia casistica figurano anche casi isolati di diverse altre forme mor¬ 
bose favorevolmente influenzate dalia tonsillectomia specie se associala alla 
autovaccinoterapia; forme ntuiitiche, oculari, eoe. Non mi fermo gran che 
su di esse, perchè si tratta di osservazioni scarse che non mi consentono di 
trarre deduzioni di ordine generale. 

Nei casi più sopra ricordati a proposito delle concomitanze morbose nella 
tonsillite acuta, casi interpretabili come espressione di una tiroidite acuta 
probabilmente tossica, ove fu eseguila la tonsillectomia, l’intervento fu se¬ 
guito prima di tutto da una riacutizzazione dei fatti clinici preesistenti, mag¬ 
giore insonnia, agitazione, accentuazione dei tremori, della tachicardia, in un 
caso ulteriore aumento del metabolismo basale, e poi a distanza di pochi 
giorni da una rapida progressiva regressione dei sintomi sino quasi alla nor¬ 
ma, metabolismo compreso, persistendo però un modesto quadro di ipertiroi- 
dismo contenuto entro limiti che non possiamo precisare (però è probabile) 
fossero anche presenti prima dell insorgenza della tonsillite acuta che aveva 

aperto con evidenza il quadro morboso. 

Alcune affezioni oculari (coroidite -maculare, episcierite) che duravano 
da lungo tempo, insensibili ai comuni trattamenti, dimostrarono a seguito 
della tonsillectomia tale pronta e pressoché completa regressione dei sintomi 
Ju associata anche autovaccinoterapia; gli streptococchi isolati avevano pro¬ 
vocato negli animali evidenti e costanti manifestazioni oculari) da suggerire 
logicamente l’esistenza tra tonsillopatia e malattia oculare di un nesso evi¬ 
dentemente causale. Particolarmente istruttivo e un caso di episcierite che io 
ricordo qui anche se in questo caso non era in causa la tonsilla ma un granu¬ 
loma apicale di un premolare superiore; il malato era stato visto da nume¬ 
rosi oculisti e tra i migliori d’Europa; la diagnosi era sempre oscillata tra la 
forma tubercolare e la forma luetica; nessun segno di tubercolosi esisteva, 
nemmeno alla più minuta indagine radiologica; nessun segno di lues, nè no¬ 
zione deH’infezione, nè reazioni sierologiche positive; due volte fu voluto fare 
ugualmente un trattamento specifico antiluetico senza alcun risultato. Il ma¬ 
lato soffriva di un granuloma dentario, e ogni volta che il dolore si nacutiz- 
zava ogni volta avvertiva un peggioramento delle sue condizioni oculari, si 
era nel frattempo formata una fìstola tra cavità alveolare e seno mascellare, 
e ogni volta che la fistola veniva medicata dal seno, ogni volta aumentavano 
momentaneamente i fatti oculari. 11 granuloma fu tolto; la fistola medicata; 
i germi (streptococchi) del granuloma e quelli tratti direttamente dalla fistola 
provocarono panoftalmiti purulente negli animali; dopo l intervento, nuova 
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recrudescenza momenlaiiea, seguita da graduale netto, rapido miglioramento; 
fu associata l autovaccinoterapia e la guarigione si fece completa e data già 
da tre anni, dopo essere durala la forma per anni e anni. 

E analoghi risultati sono stali osservati in forme di neuriti e in diverse 
forme renali in cui raìbuminuria dura\a da mesi e mesi con modesta ema¬ 
turia microscopica anche con compromissione della funzionalità renale. I 
casi di questo ultimo lipo sono discretameide numerosi e tali sono anche ri¬ 
feriti in osservazioni di altri autori. È quindi realmente probabile che un'in¬ 
fezione tonsillare cronica possa essere responsabile di fatti morbosi persistenti 
a carico di diversi organi e particolarmente del rene. Per quello che riguarda 
le affezioni renali esistono già trattazioni d’insieme assai notevoli alle quali 
io poco di diverso potrei aggiungere con la mia casistica. Di queste forme 
oculari, nervose, renali mi basta aver fatto un semplice cenno. 

Rimane ora da prendere in considerazione il gruppo più vasto e più in¬ 
tricato di casi: i casi, cioè, di reumatismo acuto vero, di reumatismo cronico 
primario infettivo, di nefrite subacuta o cronica consecutiva a glomerulo- 
nefrite diffusa acuta. Sin qui ho parlato di forme che, dopo quanto è stato 
detto, possono a ragione essere fatte rientrare in pieno nella patologia ton¬ 
sillare. Non è così per le forme di cui ora vado parlando. Ho già detto, ed è 
ammesso specie Ira noi in Italia e in Germania, che noi non conosciamo an¬ 
cora con precisione assoluta l'eziologia e la patogenesi di queste forme, e che 
da molti si tende a togliere ogni significalo ed importanza ad una concomi¬ 
tante affezione tonsillare: vi è addirittura chi ammette che la tonsillite in 
molti casi altro non sia che una manifestazione secondaria alla malattia ge¬ 
nerale. Io mi sono prospettato ed ho cercato di risolvere il problema quali 
mai siano e siano stati gli elementi in base ai quali da molte parti si è cercato 
di valorizzare al massimo in senso eziologico e patogenetico l’importanza della 
tonsillite, e da molle altre parti di abbatterla. 

Non ho certo la pretesa di essere arrivalo ad una conclusione definitiva; 
ma dall’analisi abbastanza minuta di molti fatti, dallo studio del malato, dai 
risultati dei tentativi terapeutici, dall evoluzione della forma, e cercando di 
utilizzare nozioni di patologia, sono arrivato alla formulazione di alcune ipo¬ 
tesi che mi sembrano ragionevoli, logiche, e anche di un certo interesse 
pratico. 


Analisi degli effetti di una tonsillectomia in cast di reumatismo acuto, 
di reumatismo cronico primario infettivo, di nefrite subacuta o cro¬ 
nica secondaria a glomerulo-nefrite acuta. 

Se ci si !)asa sui dati riportati dai vari autori relativi agli effetti della ton¬ 
sillectomia in queste forme, si deve ammettere che ogni lipo di risultato è 
possibile: guarigione, miglioramento, nessun effetto, peggioramento. Io 
personalmente non posso aggiungere gran che di diverso: anch’io ho osser¬ 
vato questi medesimi risultati, dovendo dire però che il concetto di guari¬ 
gione completa deve essere inteso con qualche limitazione di cui dirò. Credo 
anche inutile riferire cifre: i miei casi sono ancora troppo scarsi per poterne 
parlare. Mi limilo a delle considerazioni generali. 
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Ho numerosi casi di reumatismo acuto sottoposti a tonsillectomia: l’in- 
lervento è stalo praticato in molti casi (juando già l’alla temperatura si era 
alquanto abbassata pur persistendo febbrile, o era ritornala alla norma, in 
altri mentre essa era ancora in allo; recrudescenze immediate, quasi sempre, 
nel senso delle già ricordate reazioni a focolaio; risultati successivi, i più di¬ 
versi; peggioramenti compresi; ma accanto a casi in cui l’intervento non fu 
seguito da alcuna modificazione della sinrlrome, in verità non frequenti, in¬ 
fluenze favorevoli sono state spesse volte osservate; sulla loro persistenza e 
durata non mi è possibile dire gran che: la grande parte dei malati mi è sfug¬ 
gita ad una successiva osservazione lontana. 

Così non mi è possibile parlare circa la possibilità di aver evitato o meno 
recidive in forme primitive, ecc. Limito le mie osservazioni a quello che ho 



Fig. lo. — Curva febbrile prima e dopo tonsillectomia in soggetto con reumatismo arti¬ 
colare acuto (1° attacco comparso circa 4 settimane dopo tonsillite acuta); scarsi fatti 
articolari; comparsa di endocardite (insuff. initralica;. Dopo trattamento salicilico si 
ha regressione dei fatti articolari e riduzione della temperatura. Recidiva tonsillare, 
ripresa immediata dei fatti articolari e della febbre che si fa elevata e che dura per 
circa trenta giorni, con persistenza dei dolori già quasi del lutto scomparsi dopo il 
primo trattamento salicilico, e questa volta insensibili, come la febbre, ai salicilati. 
Notevole deperimento e anemizzazione (2.500.000 gl. rossi). Tonsillectomia mentre 
perdura la. febbre: ripresa della febbre alla per qualche giorno e netta riacutizza¬ 
zione dei dolori articolari; indi, dopo qualche giorno, sfebbramento definitivo e scom¬ 
parsa dei dolori; ripresa rapi(Ìa delle condizioni generali e regressione deH’anemia. 


osservato. Quando si è verificato un miglioramento ed anche una guarigione 
clinica, si trattava di forme di reumatismo articolare acuto recidivante. Scom¬ 
parsa la fase acuta della recidiva, che era generalmente preceduta o accom¬ 
pagnata da una tonsillite acuta, come spesso lo erano stale le precedenti re¬ 
cidive, permaneva una febbricola più o meno elevata, a lungo persistente, non 
dominata dal trattamento salicilico e nemmeno da altri trattamenti aspecifici 
(j)roteinoterapia, chemiolerapiaì; spesso la febbricola fu interrotta e per lungo 
tempo dalla tonsillectomìa, sino eventualmente ad una nuova recidiva acuta; 
interrotti, dopo lieve riaculizzazione, furono anche i dolori articolari e tal¬ 
volta le tumefazioni e la riduzione funzionale. L’intervento fu in diversi casi 
associato a vaccinoterapia streptococcica, che di per se sola, prima della ton¬ 
sillectomia, non aveva portato se non in pochi casi (Gorelli) a risultati apprez¬ 
zabili o stabili. Questo miglioramento persistette in alcuni casi per mesi 
e mesi. 
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Ma non solo in casi in cui persisteva febbricola, ma anche in casi in cui 
la temperatura rimaneva elevala, insensibile ai salicilici, ecc., rinterveiUo fu 
seguito da definitiva scomparsa della febbre e da grande attenuazione dei do¬ 
lori articolari (fig. 15). Come ho detto, casi di questo genere mi sono risul¬ 
tali relativamente frequenti. Non si può naturalmente jiarlare fli « guarigio- 
iie » del « reumatismo » (successive recidive qualche rara volta osservate la 
escludono); è probabile che nel reumatismo vero il virus sia largamente dif- 
ÌI 4 S 0 nelTorganismo anche se è primilivamente penetralo a livello tonsillare; 
l'asportazione delie tonsille non può quindi portare alla guarigione radicale 
della malattia. Se così è, come viene generalmente ammesso, dobbiamo do¬ 
mandarci come mai spesse volte la tonsillectomia è seguita, anche se non si 
vuol parlare di guarigione, da evidente miglioramento. Si pensa in genere 
che allontanando le tonsille si allontani anche una delle principali fonti del 
virus. Da molti autori però si ammette che il virus se anche è presente nelle 
tonsille lo sia anche e maggiormente in tutti i tessuti profondi pe- 
rilonsillari, faringei, eoe., il cui allontanamento riesce naturalmente im¬ 
possibile. Eppure il miglioramento tante volte c’è; e se anche dovesse 
essere limitato a scarso numero dì casi, il fatto conserverebbe xigoial- 
mente il suo valore teorico e pratico. Non mi consta che particolari altre spie¬ 
gazioni siano state formulate. Ritornerò più avanti su questo punto. Nel reu¬ 
matismo cronico primario infettivo la tonsillectomia o non esplica alcun ef¬ 
fetto o talvolta j)orta a qualche e anche notevole miglioramento; di guarigioni 
non ne ho mai osservate. Anche qui il problema del perchè si abbia parecchie 
volte un miglioramento è aperto. 

Nelle nefriti subacute o croniche consecutive a glomerulo-nefrite acuta 
1 iniervenlo ha molte volte portato a un netto miglioramento; anche qui di 
vere guarigioni non mi sembra possibile parlare; nelle forme subacute si è 
spesso osservata una notevole regressione dei sintomi e talvolta anche una 
loro momentanea scomparsa; nelle forme croniche, specie se datanti da tem¬ 
po, il miglioramento, anche se presente, è stato assai più modesto. Non ho 
fatto eseguire tonsillectomia in casi di sclerosi renali secondarie a nefrite 
cronica con uremia sembrandomi rintervenlo poco indicato. 

Espressi in forma così schematica i risultati delle mie osservazioni per¬ 
sonali, che in fondo si accordano con quanto hanno osservato molti altri 
(credo inutile fare degli elenchi), rimane il problema del meccanismo d’azio¬ 
ne della ionsillectomia in tutte queste forme e particolarmente in quelle in cui 
si è constatato un miglioramento. Per coloro che ammettono un chiaro nesso 
eliologico e patogenetico tra tonsillite e reumatismo acuto, ecc., la cosa è spie¬ 
gata semplicemente; si (ratta di aver asportata la causa prima della malattia, 
e se il miglioramento non sempre interviene, ne è causa il fatto o che esi- 
slono altri focolai infeltivi o che si sono formati in vicinanza delle tonsille o 
negli stessi organi malati (articolazioni, reni) dei focolai secondari; seguendo 
(fuesto modo di vedere si considera risolta la questione deiretiologia di queste 
malattie; ma è precisamente questo presupposto che manca di dimostrazione 
diretta e sicura. Per quelli che non ammetlono nessi causali nel senso sud¬ 
detto, un mancato risultato favorevole dell’intervento è conseguenza perfetta¬ 
mente logica; ma gli eventuali miglioramenti vanno spiegati. Ed è precisa- 
mente questa spiegazione che manca, lo avanzo un tentativo di spiegazione: 
che è per ora una semplice ipotesi; ma qualora essa fosse dimostrata, io credo 
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che essa servirebbe a spiegare diversi lali del problema, e d’altra parte essa 
mi sembra logica. 

Prima di parlarne accenno brevemente ad un nuovo lato del problema 
dei rapporti tra tonsillite e reumatismo quale appare da recenti osservazioni. 


Di alcune recenti vedute relative ai rapporti 

TRA TONSILLITE E INFEZIONE REUMATICA. 

Orientate le moderne correnti di pensiero verso rammissione, non an¬ 
cora però documentata in maniera sicura, che il reumatismo articolare acuto 
(= infezione reumalicaj sia eziologicamente dovuto a un’infezione da virus 
filtrabile tuttora ignoto, non poteva anche con ciò non essere preso in consi¬ 
derazione il fatto che il reumatismo è con straordinaria frequenza preceduto 
di qualche giorno (2-3 settimane circa) da un’angina tonsillare streptococcica 
acuta. Tale concomitanza Jn maniera particolare si verifica nei casi di reci¬ 
diva reumatica e può essere assai da vicino studiata in alcune rare, ma gran¬ 
demente significative, epidemie di reumatismo; queste recidive risultano in 
realtà nella grandissima maggioranza dei casi precedute di 2-3 settimane circa 
tla un’angina streptococcica. Vi è in giuoco in questi casi particolarmente lo 
streptococco emolitico; forse, stando a recenti osservazioni, un tipo speciale 
di streptococco emolitico capace di formare delle eniolisine in grande quan¬ 
tità e di indurre nelTorganismo la comparsa di aniicorpi antiemolitici. Si è 
voluto anzi vedere anche del tutto recentemente in questi streptococchi emo¬ 
litici l’agente eziologico specifico del reumatismo (Coburn e Pauli) specie nei 
casi di recidiva reumatica. Come ho detto, tra angina strei)tococcica e reci¬ 
diva reumatica, intercorre un certo periodo di tempo (1-2-3 settimane), e in 
questo frattempo è stato osservato che lo streptococco emolitico non è più pre¬ 
sente nella gola al momento in cui compare la recidiva reumatica; l’infezione 
streptococcica tonsillare induce in (juesto periodo di tempo la comparsa nelTor- 
ganismo di anticorpi antistreptococcici di vario tipo e particolarmente di an- 
tiemolisine, ed è precisamente quando questi anticorpi raggiungono un alto 
tasso nel siero che esplode la recidiva dell attacco reumatico; quasi che nel 
soggetto che ha presentato Tangina streptococcica da emolitico e che conse¬ 
guentemente ha formato grande quantità di anticorpi, si venisse a creare a un 
determinato momento una condizione di cose tale che darebbe origine ad una 
reazione esplicantesi particolarmente in seno.ai tessuti mesenchimali, nel che 
sta il substrato istologico del reumatismo (Coburn e Pauli). 'fullavia va ri¬ 
cordato che i medesimi fatti (angina da emolitico, formazione di anticorpi) 
si svolgono anche in soggetti che non presenteranno affatto nè attlacchi nè 
recidive reumatiche, ma anche in quelli che rimangano soltanto dei tonsil- 
lilici, sicché anche qui valgono le considerazioni fatte altrove e che cioè molti 
fatti che vengono ritenuti strettamente legati alTinfezione reumatica altro non 
siano che l’espressione deH’infezione tonsillare. 

L’infezione tonsillare da emolitico e le conseguenti ripercussioni sulTor- 
ganismo (comparsa di anticorpi, ecc.) avrebbero però una grande importanza 
ugualmente, in quanto costituirebbero una condizione sufficiente e forse an¬ 
che necessaria per permettere al vero agente dell’infezione reumatica, pene¬ 
trato contemporaneamente attraverso la tonsilla o già presente nell’organismo 
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allo slato di latenza, di diventare patogeno e dare le manifestazioni cliniche 
dell'infezione reumatica. Tale idea emerge da recentissime ricerche (Schlesin- 
ger e collaboratori), secondo le (piali si sarebbe riusciti, seguendo particolari 
modalità tecniche (centrifugazioni ad altissima velocità) ad isolare dalTessu- 
dato di sierosili reumatiche (specie pericardite) dei corpuscoli, analoghi ai 
corpuscoli elementari isolali da Ainies in altre malattie da virus filtrabili, e 
che sarebbero specificamente agglutinali dal siero dei reumatici. Pensa Schle- 
singer che di per sè questo virus rimarrebbe inattivo nelTorganismo e che 
per entrare in fase di attività e diventare chiaramente patogeno e dare la ma¬ 
lattia reumalica, occorra anche rinlervento di una concomitante infezione 
streptococcica provocata da una tonsillite acuta, alta a modificare la reatti¬ 
vità dei tessuti al virus o ad attivare la patogenicità del virus stesso. 

Questi fatti e queste recentissime correnti di pensiero tendono a raggiun¬ 
gere in tema di eziologia del reumatismo vero una specie di compromesso 
tra quella che è la tendenza a considerare come agente eziologico del reuma¬ 
tismo un virus filtrabile tuttora ignoto, e la diuturna osservazione clinica che 
ci segnala indubbiamente rapporti tra infezione reumalica e tonsilllite 

acuta (*). 

Nello svolgimento di questo lavoro, io non ho preso in considerazione il 
problema da questo punto di vista, non avendo osservazioni personali al ri¬ 
guardo; ma bensì ho studiato il problema dei rapporti tra una tonsillopatia e 
altre malattie a distanza, non limitatamente al reumatismo, ma estesa a diversi 
altri campi della patologia; e più precisamente alcuni lati del problema; quelli 
che si riferiscono all'azione diretta della tonsillite su vari organi e tessuti del¬ 
l’organismo; nel caso dell infezione reumatica ho tenuto distinti quelli che 
possono essere e appaiono i risentimenti diretti di un articolazione malata di 
fronte al processo tonsillare, e quelle che sono vere e proprie recidive reumati¬ 
che; spesso come ho detto la distinzione non è tanto agevole in ogni caso; ma 
mi sono particolarmente basato, oltre che su alcune caratteristiche cliniche, 
specialmente su un criterio cronologico di indubbia importanza differenziale, 
in quanto è noto che le vere « recidive » (cosi come i primi attacchi reumatici) 
compaiono a una quindicina circa di giorni dal processo tonsillare acuto, 
mentre i <( risentimenti » da me studiati sono stati pressoché contemporanei 
ai fatti tonsillari. E (juello che ho osservato per le articolazioni, ho osservato 
anche per altri organi (rene, cuore, ecc.), sicché in tulle queste forme il le¬ 
game colla tonsillopatia è strettamente analogo in senso cronologico e pato- 
genetico. 

Nei «risentimenti», nelle «reazioni a focolaio» da tonsillite, da mas¬ 
saggio, da tonsillectomia, si ha ia segnalazione di un minimo denominatore 
comune, indipendente, sotto molti punti di vista, dal tipo e dall.intima natura 
dei pr(x;essi morbosi studiati. E precisamente questa uniformità di condi¬ 
zioni, questa analogia di risposte di organi e tessuti diversi, affelti da ma¬ 
lattie tra loro anche profondamente differenti, di fronte a cause e condizioni 
analoghe, questo stereotipato modo di reagire, che mi ha indotto a ricercare 
Teventuale esistenza di un « momento » basale, a fondamento di questi fatti 


(•ì E di questi giorni un lavoro riassuntivo di Kavenna (Min. Med., 3 marzo 1936) 
dono aver esposte le più recenti indagini suirargomenlo, si avvicina grandemente 


che dopo aver esposte le piu 
ad una concezione di questo genere. 
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apparentemente tanto diversi ma riconducibili forse a un esponente comune, 
e ad ammettere il concetto di « sovrapposizione morbosa », inteso come un 
fiualche cosa che direttamente dipende dalla tonsillopatia e che si aggiunge 
a fatti morbosi preesistenti e di varia natura modificandone in qualche modo 
la reattività, il quadro, l evoluzione. 


Cap. IV. — Concetto di sovrapposizione morbosa nel problema dei rap> 

porti tra tousillopatie e malattie a distanza. 


L analisi dei fatti sin qui segnalati ci ha jiermcsso di giungere a delle 
nozioni non prive di significato, e che lui ricordo: 

lì Già una semjilice tonsillite acuta è una malattia che si accompagna 

a manifestazioni generali e a risentimenti locali a carico particolarmente del 
rene, delle articolazioni, del cuore. 


Questi risentimenti non sono generalmente presenti insieme in ogni lon- 
siilite, prevalendo o essendo esclusivo ognuno di essi. Allorché nello stesso 
individuo la lonsilHle acuta torna a ripetersi si assiste anche ad una ripresa 
di quel patimento che si era manifestato anche precedentemente. Quando le 
recidive tonsillitiche sono frequenti e numerose, il risentimento del rene, o 
delle articolazioni, o del cuore si va facendo sempre più manifesto, impiega 
sempre maggior tempo per dileguare; ne può seguire una condizione persi¬ 
stente di sofferenza che non è affatto indifferente: ci possiamo anzi doman- 
nare se alcuni fatti morbosi a carico di questi organi e che non si inquadrano 
con chiarezza in altre forme morbose ben definite, non siano per caso esclu¬ 
sivamente legati alla ripelentesi condizione tonsillare. Fatti di questo genere 
non si ripetono naturalmente in ogni caso di tonsillite, tuttavia con una certa 
Irequenza; allorché questi fatti si manifestano è probabile che essi siano per 
la massima parte dovuti a un'infezione streptococcica (azione tossica o anche 
batterica); per le proprietà allergeniche degli streptococchi, è anche proba¬ 
bile l’intervento di fattori di allergia tissulare. 

2) Lo svolgersi di una flogosi acuta tonsillare in individui affetti da sva¬ 
riale forme morbose a carico dei reni, delle articolazioni, del cuore, è seguito, 
anche qui non costantemente, nìa con notevole frequenza, da riaccensioni im¬ 
mediate temporanee delle condizioni morbose di questi organi, che tornano a 
rijietersi ad ogni recidiva tonsillilica; ne può seguire col tempo un aggrava¬ 
mento delle condizioni primitive. 

3) La manovra del massaggio tonsillare, con il che si tende a provocare 
una riaccensione dello stato di flogosi della tonsilla, allorché venga praticata 
SI tonsille cronicamente malate, è seguita da una serie di fatti a carico del- 
Forganismo consistenti in reazioni generali (modificazioni leucocitarie, feb¬ 
bre), e in reazioni cosidetle a focolaio a carico di quegli organi che erano 
già di per sé in condizioni anatomiche e funzionali non normali. Queste rea¬ 
zioni possono comparire e si fanno via via sempre più manifeste procedendo 
a massaggi tonsillari ripetuti; si può in tal modo arrivare a provocare anche 
una evidente ripresa dei fatti morbosi a focolaio con l’apparenza di una spon¬ 
tanea recidiva morbosa. Lo studio di questi fatti induce a ritenere che le rea¬ 
zioni osservate non siano espressione dell’intervento di un fattore causale 
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specifico utilizzabile in senso eliologico per rinlerpretazioiie della fomia mor¬ 
bosa in esame, ma siano semplicemente o prevalentemente legate a influen¬ 
zamenti aspeciflci, sempre di provenienza tonsillare; la patologia sperimeli-* 
tale ci offre larghi esempi analoghi e ci permette una inlerprelazioiie di que¬ 
sto genere. Indipendentemente dalla loro natura, quesle reazioni non sono 
affatto indifferenti per i tessuti che ne sono la sede, e nei quali si accenlua 
lo stato di patimento. Lievi riacutizzazioni, in pratica tanto frequenti, dello 
stato di flogosi tonsillare sono seguite da fatti del tutto analoghi; logicamente 
analoghe devono esserne le conseguenze, nel senso ora ricordato. 

4) La tonsillectomia è seguita, nei giorni immediatamente successivi al- 
Lintervenlo, da reazioni generali e locali a carico dei tessuti malati che sono 
del tutto corrispondenti a quelli da recidiva tonsillitica e da massaggio; con¬ 
sistono queste reazioni da tonsillectomia in reazioni a focolaio la cui genesi 
deve essere logicamente analoga alle altre reazioni a focolaio già ricordate, 
e pertanto prevalentemente aspecifìca, con la differenza che le riacutizzazioni 
morbose sono assai vicine in diversi casi a recidive spontanee vere e proprie. 

5) Le reazioni a focolaio a carico dei reni, delle articolazioni, eoe., suc¬ 
cessive sia a recidive tonsillitiche spontanee, sia a massaggio tonsillare, sia 
a tonsillectomia, sono state da molti interpretate nel senso di vedere in esse 
una riprova sperimentale del nesso causale che lega la tonsillite, e per molti 
la relativa infezione slreptococcica, alla malattia a distanza. Per quanto tale 
interpretazione sia suggestiva, Lanalisi minuta e critica di queste reazioni a 
focolaio ci rende dubbiosi sul fondamoilo di tale interpretazione, potendo 
questi fatti nella grande maggioranza dei casi, essere anche spiegati in ma¬ 
niera del tutto diversa e aspecifìca. 

Ma specilìche o aspecifiche che siano nella loro intima essenza (pieste 
reazioni, il loro studio ci segnala che possono esistere dei rapporti tra le con¬ 
dizioni morbose tonsillari e condizioni morbose a distanza; che queste ria¬ 
cutizzazioni a focolaio non sono affatto indifferenti per i tessuti nei quali si 
esplicano, potendone ravvivare lo stato moiboso e accentuarlo o imprimergli 
una spinta evolutiva; e ciò non diversamente forse da quanto possiamo os¬ 
servare in altri campi della patologia e specie per le lesioni di natura tuber¬ 
colare, rispetto alle quali trattamenti specifici (tubcrcolina) o aspecifìci 
(latte, ecc.) possono determinare spiccate riacutizzazioni (=: reazioni a fo¬ 
colaio) non sempre a decorso tanto favorevole e spesso rappresentanti il punto 
di partenza per una. più o meno a lungo persistente, attività di processo. 

L’interpretazione « specifica » o » aspecifìca » della reazione a focolaio di¬ 
pende dalla nozione della eziologia della malattia, non dalla nozione della 
sostanza che tali reazioni provoca; se non si conoscesse che il focolaio tuber¬ 
colare è dovuto a un infezione da bacillo di Koch, si potrebbe arrivare addi¬ 
rittura a pensare, in base alla constatazione di una reazione a focolaio da latte 
o da sostanze batteriche diverse, ad esempio slreplococciche, che la tuberco¬ 
losi è dovuta ad una ipersensibilità al latte o allo streptococco! 

La compartecipazione di componenti aspecifìche nella patogenesi delle 
reazioni cosidette a focolaio va pertanto ammessa in pieno, ])reponderante o 
anche esclusiva. Ciò non toglie che possano anche intervenire componenti 
specifiche specie là ove le reazioni stesse sono particolarmente intense e co¬ 
stanti di fronte al ripetersi della medesima causa. Se anche la patologia spe¬ 
rimentale ci illumina sulla via da seguirsi mentalmente nello studio di tali 
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fatti, non dobbiamo per cpiesto tuttavia dimenticare quanto ci viene dalla 
pratica osservazione del malato; per tenerci alTesempio delie reazioni a fo- 
* coiaio tubercolari, basta pensare quanto spesso si interviene con trattamenti 
vaccinici anche endovenosi in svariate malattie e in tanti casi in cui anche 
esistono più o meno silenti fatti specifici tubercolari, ad esempio polmonari, 
senza che si abbiano per cpicsto trattamento vaccinico, che provoca intense 
reazioni generali e a focolaio in altra sede (cioè non polmonare), delle rea¬ 
zioni a carico dei focolai tubercolari (vaccinazioni endovenose nella febbre 
nielitense, nel reumatismo gonococcico, nelle sepsi stafilococciche, ecc,). Ed 
è noto che anche in questi ultimi casi le intense reazioni generali e a focolaio 
da vaccino sono state interpretate precisamente in senso anche specifico, quale 
indice della risposta specifica dei tessuti, e utilizzate anche in senso diagno¬ 
stico (febbre melitense, localizzazioni secondarie gonococciche, ecc.). L’inter¬ 
vento quindi nelle intense reazioni a focolaio di fattori anche specifici non 
solo non può essere escluso, ma è anche in molti casi probabile. 

6) Tutti questi fatti non possono non avere una qualche importanza nella 
interpretazione dei risultati a distanza di tempo della tonsillectomia. 


« 


Se l'analisi minula eli molti falli clinici (già ricordati nei precedenti ca- 
jiiloli) ci induce a ritenere che esistono forme di reumatismo articolare ad 

andamenlo acuto, subacuto e cronico pressoché esclusivamente legate a fatti 

morbosi lonsillari (cosidetli pseiuloreumatismi focali) c nelle quali è logica 
conseguenza che la tonsillectomia possa anche portare a guarigione, la stessa 
osservazione clinica ci segnala che anche affezioni articolari di diversa na¬ 
tura (= reumatismo articolare acuto — infezione reumatica , reumatismo 
articolare cronico primario infettivo) possono con discreta frequenza trarre 
benefici notevoli dalla tonsillectomia. Io credo, dopo quanto ho detto e cer¬ 
cato di analizzare e interpretare, che in questi casi non possa affatto essere 

escluso rinlervento di fattori lonsillari (e analogamente anche di altri fo¬ 
colai infettivi) quale elemeido di u sovrapposizione mo'-bosa n a condizioni 
locali di altra natura. E mi spiego. Questo ripetersi di condizioni flogistiche 
articolari o renali a seguilo di lievi riaculizzazioni (eslremamente frequenti) 
di tonsilliti croniche, non può rimanere senza alcun effetto sugli stessi tes¬ 
suti che ne sono sede. Ciò tanto più va preso in considerazione quando si pensa 
che di per sé la tonsillite acuta, le tonsilliti recidivanti, le tonsilliti croniche, 
possono essere causa e sostenere fatti morbosi, che per le loro caratteristiche 
cliniche (v. capitoli precedenti) non si lasciano inquadrare in modo chiaro 
né nel reumatismo articolare acuto (= infezione reumatica) né in quello cro¬ 
nico (= reumatismo primario infettivo). E nella palogenesi di tutti questi 
fatti va pensato alla possibilità che non solo si tratti di fenomeni in un primo 
tempo semplicemente tossici; ma non é affatto escluso l'intervento di secon¬ 
darie localizzazioni batteriche o di conseguenti modificazioni indotte sulla 
reattività dei tessuti e tradncenlisi anche con uno slato di iperergia tissulare 
responsabile di reazioni abnormi da parte dei tessuti colpiti. Il fatto che non 
è eccezionale ritrovare nell’essudato articolare in casi di reumatismo acuto 
(= infezione reumatica), e specie in corso di recidive precedute da tonsillite 
acuta degli streptococchi (il che è stato valido argomento per ammettere 
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rcziologia streptococcica deìrinfezioiie reumatica), sla a segnalare da un lato 
la possibilità die altri agenti infettivi (in questo caso streptococco) arrivino 
e colonizzino nelle articolazioni « reumatiche », dall aìtra anche la possibilità 
che questi germi ivi svolgane» anche una loro azione patogena; in quanto gli 
streptococchi ivi rimangono attivi e vitali (è noto invece che è diffìcile col¬ 
tivare i gonococchi dairessudalo di artriti gonococciche), se poi si possono 
ritrovare qualche volta anche nelle linfoghiandole viciniori. E che si pos¬ 
sano svolgere falli di iperergia lissulare e reazioni inerenti, è suggerito dal 
risultalo di indagini sperimenlali alle quali non possiamo a priori negare 
valore anche in rapporto alla patologia umana, e che hanno dimostralo come 
di fronte ad un’infezione generale o localizzala, più intense e più pronte siano 
le localizzazioni e le alterazioni, là ove una condizione abnorme, batterica 
o no. ha funzionato per così dire da centro di richiamo. Io ho osservato che 
è sufficiente uno stato di attivazione del sistema reticolo-istiocilario generale 
o sinoviale, per favorire, accentuare, rendere più precoci alterazioni sinoviali 
del tipo delle reazioni iperergiche (le quali non sono tuttavia specifiche) di 
fronte ad una localizzata (= specie di focus) infezione streptococcica. Dal che 
emerge anche un semplice lato deirimportauza, indubbiamente grande, che 
rappresentano fattori di carattere organismico sulle reazioni articolari di 
fronte ad un’infezione streptococcica, come pure forse di fronte ad altre in¬ 
fezioni : si ricordino a questo punto i concetti di Frontali sulla cosidetla « dia¬ 
tesi endoteliale )>. 

Ne viene, da questi richiami, che è cosa possibile il sovrapporsi di con¬ 
dizioni morbose strettamente legate alla patologia tonsillare in sedi di affe¬ 
zioni di diversa natura. 

Comunque stiano le cose, i tessuti, già primitivamente ammalali per 
una causa o per un’altra, e che danno segno di patimenlo ad ogni ripetersi 
di una flogosi tonsillare spontanea o in vario modo favorita, e lo dàniio sem¬ 
pre maggiore colle successive recidive tonsillitiche, e in modo che esso larda 
sempre più a dileguarsi, poco si curano se in essi la riacutizzazione dello stato 
flogistico sia stata indotta o attraverso meccanismo « sjiecifìco » o in maniera 
« aspecifìca »; il risultato sarà fondamentalmente analogo, anche se diverso 
nella sua intima essenza, e cioè un aggravamento delle condizioni morbose lo¬ 
cali; aggravamento che potrà farsi sempre più notevole col ripetersi delle fio 
gosi, sia per riaccensioni in sito dei fatti primitivi e fondamentali (reazioni 
c<tn Taspetto di vere recidivesia anche per il possibile impiantarsi di fatti 
nuovi (infezione streptococcica.^ reazioni allergiche.^). Sicché in ultima ana¬ 
lisi le condizioni anatomiche e funzionali risulteranno sempre più compro¬ 
messe e a questa maggior compromissione avrà contribuito, direttamente o 
indirettamente, lo stato patologico delle tonsille. 

Le ripetute flogosi tonsillari, colle loro reazioni anche in campo di affe¬ 
zioni non streptococciche e di lutl’allra natura, divengono pertanto respon¬ 
sabili di particolari stati morbosi deil org-anismo, o del mantenimento e ria- 
culizzazioni di fatti di cui non avevano rappresentato la causa prima. 

I miglioramenti che talvolta si osservano dopo tonsillectomia anche in 
affezioni che dobbiamo per ora ritenere in sé e per sè non strettamente dipen- 
ilenti da una tonsillopatia, potrebbero trovare una chiara spiegazione attra¬ 
verso un’interpretazione di questo genere. La quale verrebbe in tal modo a 
costituire anche giustificazione aU'indicazione dì un intervento logico in quei 
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cR&i in cui Tosservazione clinica ci segnala resistenza di risenlimenti mor- 
Ijos a distanza del tipo di quelli ora presi in considerazione (reazioni a fo¬ 
colaio da recidive tonsillitiche spontanee, da massaggio tonsillare, ecc.). In 
questi casi, quale che sia Tintima natura delle forme sulla quale si intende 
beneficamente influire attraverso una tonsillectomia, vorrei dire che l’inter- 
vento non solo è logico, tanto è vero che talvolta è seguito da miglioramenti 
che hanno pure la loro importanza, e la hanno certo per il malato, ma è an¬ 
che doveroso; anzitutto perchè non sappiamo sino a qual punto queste rea¬ 
zioni e loro conseguenti risentimenti possano giungere, e poi perchè in tutto 
questo intricato problema non è ancora detta Tultima parola. 

A spiegazione di molti fatti che attendono la loro esatta interpretazione, 
io ho, tra Taltro, e come circoscritta ipotesi interpretativa, ammesso il con¬ 
cetto, che va preso nel senso suddetto, di « sovrapposizione morbosa ». Se ne 
fosse dimostrata la consistenza, esso potrebbe venire a colmare alcune lacune, 
a darci la spiegazione almeno in parte, di tante idee e di tanti fatti tra loro 
così contrastanti. Questa costruzione mi sembra abbia a suo favore alcuni 
elementi di ordine clinico, sperimentale, analogico; ma è manchevole di 
molti altri elementi, e specie di quelli di ordine anatomo-patologico. Rimane 
quindi una grande incertezza sul suo reale e concreto valore, lo l’ho esposta 
non fosse altro quale ipotesi di lavoro e perchè essa, alle conoscenze attuali, 
mi sembra abbastanza soddisfacente. 

CONCLUSIONI E RIASSUNTO. 

Rasandomi su una abbastanza larga casistica clinica (oltre 150 casi, di 
cui un centinaio tonsillectomizzati) ho preso in considerazione da un punto 
di vista puramente clinico alcuni lati del complesso problema relativo ai rap¬ 
porti tra tonsillopatie e malattie a distanza, mantenendomi entro i limiti di 
alcune forme che hanno stretta attinenza con le cosidette infezioni focali (al¬ 
cune forme renali, articolari, cardiache). 

Lo studio è stato impostato nel senso di analizzare le manifestazioni ge¬ 
nerali e specie a carico di alcuni organi (rene, articolazioni, cuore) che si ac¬ 
compagnano ad una tonsillite acuta (specie recidive tonsillitiche acute), di 
studiare il problema dell’importanza patogena, intesa in senso causale, di 
una tonsillite cronica, presente in soggetti affelli da svariate affezioni renali, 
articolari, ecc., specie attraverso l analisi delle ripercussioni a carico degli 
organi malati che si osservano durante recidive tonsillitiche o per effetto del 
massaggio tonsillare; di seguire subito dopo e a distanza di tempo gli effetti 
della tonsillectomia. 

I vari fatti osservati sono riportati abbastanza per esteso nei precedenti 
capitoli; le conclusioni che da essi si possono trarre sono fondamentalmente 
le seguenti : 

1) Una tonsillite acuta può di per se accompagnarsi a risentimenti mor¬ 
bosi articolari, renali e cardiaci, che tornano a ripetersi e ad accentuarsi colle 
successive recidive tonsillari, e che costituiscono quadri clinici malamente 
classificabili e di cui è malamente valutabile la successiva evoluzione. 

2) Il meccanismo patogenetico di questi risentimenti non è chiaro : pos¬ 
sono giocare la loro parte fattori tossici e batterici, e non è escluso l’inter¬ 
vento di fattori di iperergia tissulare nelle forme recidivanti. 
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II problema del perchè questi risentimenti morbosi si svolgano in un 
individuo a carico di un organo, e in un altro individuo a carico di un altro 
organo, è ancora sospeso. Fattori individuali hanno probabilmente grande 
importanza: sono tuttavia dilTicilmente precisabili e ancor più diflìcilmente 
documentabili. 

L’intervento di speciali organotropismi di germi e loro sostanze tossiche 
è assai suggestivo ed ha a suo fa^^ore, almeno in parte, anche notevoli con¬ 
tributi sperimentali. 

3) Che Forganismo non sia indifferente alla natura anche streptococ- 
cica della tonsillite è documentato dal risultato, sia pur non frequentemente, 
positivo di emoculture in corso di tonsilliti (streptococchi) e dall’istituirsi 
di un certo grado di iperreattività dei tessuti cutanei a materiali antigeni 
streptococcici (positività di intradermoreazioni). È probabile che questa iper- 
reatlività non sia limitata ai soli tessuti cutanei, ma sia anche estesa ad altri 
tessuti. 

4) Il giudizio dell imporlanza patogena di una tonsillite cronica in¬ 
lesa quale fattore causale di malattia a distanza, è estremamente difficile, nel 
senso che non è documentabile se non attraverso il risultato della tonsillecto¬ 
mia, e anche ciò in pochi casi. 

Tutti gli altri criteri non hanno valore assolulo. 

5) I due criteri clinici fondamentali su cui sembrava jiotersi fondare 
un giudizio di momento causale di una tonsillite, e cioè: riacutizzazione dei 
processi morbosi a distanza in corso di recidiva lonsillitii'a spontanea, o per 
effetto del massaggio tonsillare (= test tonsillare), per quanto siano stali uti¬ 
lizzati in tal senso da molti autori, non hanno affatto un valore assolulo, ma 
solo, in alcuni casi, di presunzione. 

6) L’analisi minuta di queste riacutizzazioni s[)ontanee o provocate, 
consistenti in fenomeni complessi di reazioni cosidelte a focolaio, permette 
di arrivare alla conclusione che queste reazioni riconoscono nella loro pato¬ 
genesi l’intervento di fattori prevalentemente aspecifìci, che possono trovare 
la spiegazione in nozioni oramai correnti di patologia generale e sperimen¬ 
tale. Analoga inierprelazione è valevole per le reazioni a focolaio consecu¬ 
tive a tonsillectomia. Il loro meccanismo non è però sempre in ogni caso 
bmilato aH’intervento di questi faltori aspecilici, nel senso che possono com¬ 
plicarsi in vario modo meccanismi patogenetici diversi : fattori <li allergìa, 
azioni tossiche e batteriche prevalentemente slreptococciche. 

7) I risultati della tonsillectomia sono dei più diversi e permettono di 
giungere alla conclusione che esistono forme morbose articolari e renali sia 
ad andamento acuto che cronico, le quali con ogni verosimiglianza sono 
slretlamenle legate eziologicamente e patogenelicamenic all infezione tonsil¬ 
lare, reumatismi articolari acuii e cronici slreptococcici focali da tenersi to- 
lalmente separati dalle banali artriti purulente streptococciche osservabili 
come localizzazioni secondarie in corso di sepsi strej)tococciche. 

8) Allorché la tonsillectomia è seguita da pronti e notevoli migliora¬ 
menti in corso di reumatismo acuto (= infezione reumatica), di reumatismo 
cronico primario infettivo, di nefrite subacuta o cronica consecutiva a glo- 
merulo-nefrite acuta, è assai probabile che rintervenlo abbia agito favore¬ 
volmente su quella che potrebbe essere chiamata componente tonsillare so¬ 
vrapposta alla malattia fondamentale. 
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9) Il concetto di sovrapposizione morbosa, intesa nel senso spiegalo 
nei precedenti capitoli, sembra logico quando si vogliano tenere presenti le 
ripercussioni che con l’andar del tempo hanno sui tessuti primitivamente 
alterati per altra causa, le continue ripetizioni di reazioni a focolaio, pur nella 
loro essenza aspecificlie, dovute al pro'cesso morboso tonsillare. I tessuti che 
sono sede di queste reazioni vanno incontro ad un aggravamento delle loro 
condizioni patologiche indipendentemente dalla natura specifica o aspecifica 
di queste reazioni stesse. Un criterio di analogia con quanto si verifica per 
le reazioni a focolaio tubercolari che possono essere provocate in via spe¬ 
cifica o aspecifica e che portano ad un aggravamento delle condizioni di par¬ 
tenza e sono spesso elemento per una spinta evolutiva del focolaio stesso, ci 
suggerisce anche in altri campi la presa in considerazione di tale possibilità. 
Questo concetto di sovrapposizione morbosa, per quanto per ora soltanto ipo¬ 
tetico, mentre è giustificato da dati di patologia come cosa possibile, trova 
a suo favore numerosi elementi clinici, e in molti casi i risultati della ton¬ 
sillectomia, in altro modo assai difTicilmente spiegabili o non spiegabili af¬ 
fatto. 

10) Tutte queste osservazioni non rivestono affatto Tintimo problema 
etiologico di malattie quali il reumatismo articolare acuto (= infezione reu¬ 
matica) e il reumatismo articolare cronico primario infettivo a eziologia tut¬ 
tora ignota; e sono state tenute separale dal problema degli eventuali rap¬ 
porti tra infezione streptococcica tonsillare e infezione reumatica, intesi nel 
senso che il virus reumatico abbia bisogno per provocare la malattia reuma¬ 
tica di una concomitante infezione streptococcica, il che, oltre essere cosa 
possibile dal punto di vista della patologia delle malattie da virus filtrabili, 
anche viene suggerito da recentissime ricerche; in queste osservazioni si è 
voluto piuttosto tener conto, dell’importanza della tonsillite in svariati campi 
morbosi, tonsillite, intesa come una specie di minimo denominatore comune 
capace di influenzare le caratteristiche cliniche di processi morbosi diversi. 
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Sulla resistenza osmotica dei reticolociti. 

Doli. Stenio Deleonardi, aiuto. 

Essendo argomento di piena allualità lo studio dei rapporti fra età del 

globulo rosso da una parte, resistenza osmotica e volume dalTallra, ci siamo. 

proposti d indagare il grado di resistenza dei reticolociti che, come sappiamo,, 

sono considerati gli elementi più giovani fra i globuli a contenuto emoglo- 
binico. 

In linea di massima e nell individuo normale — come è stalo sostenuto 
dalla nostra scuola — i globuli massimo-resistenti dovrebbero rappresentare 
fra i vari globuli maluri circolanti gli elementi più giovani: questo in retar 
zione alla loro maggiore integrità stiiitturale e rii conseguenza anche vitale e 
funzionale. 

Questo in opposizione al globulo minimo resistente, più compromesso 
nella sua strultura fisica e perciò presumibilmente giunto al termine della 
sua funzione vitale, che è come dire al momento deH emolisi. 

Già Hamburger del resto pensava che da una curva di resistenza si po¬ 
tesse stabilire, sia pure con larga possibilità di errore, le percentuali di glo¬ 
buli giovani e di globidi vecchi pre.senli nel sangue. 
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Della stessa opinione è il Lauda (1), il quale a soslegno di questa sua tesi 
cita gli studi di Bauer e Aschner, che poterono dimostrare che i globuli rossi 
nucleati sono più resistenti degli altri, dato che essi sono molto numerosi 
nelle provette a concentrazione più bassa nella determinazione della resisten¬ 
za osmotica con il metodo di Hamburger. 

Gli studi finora compiuti sedia resistenza osmotica dei reticolociti sono 
scars e contraddittori, e si basano su tecniche difettose. 

Paolazzi (2) nel 19*12 propose allo scopo un metodo molto semplice e 
pratico: le sue osservazioni però si limitarono ad un unico caso, dove egli 
osservò che i reticolociti facevano parte delle cellule a resistenza massima. 

Del tutto recentemente (aprile 19*36) Daland e Zetzél (3) propongono un 
metodo molto indaginoso per la determinazione della resistenza osmotica dei 
reticolociti e sulla scorta considerevole di 100 casi studiati vengono alla con¬ 
clusione che i reticolociti in alcuni individui, indipendentemente dalla ma¬ 
lattia da essi presentala, sono più resistenti, in altri egualmente ed in altri 
ancora meno resistenti degli altri globuli formanti la massa totale del san¬ 
gue circolante. 

Criteri e metodi di ricerca. 

Nelle nostre ricerche ci siamo serviti del metodo proposto da Paolazzi. 
Ksso consiste essenzialmente nel conteggio serialo dei globuli in camera di 
Buerker, secondo Simmel; alle singole soluzioni viene però aggiunto il Bril- 
lant-Cresylblau onde mettere in evidenza la sostanza granulo-filamentosa dei 
reticolociti e potere così distinguerli dagli altri globuli. (Per dettagli vedere 
lavoro originale in Minerva Med., 1932). 

I prelievi vennero fatti con le soluzioni 1-0,7-0,6-0,5-0,4 e si contarono 
ogni volta sia i rèlicolociti che gli altri globuli, in modo da poter confron¬ 
tare fra loro volta per volta le percentuali di globuli e di reticolociti distrutte 
nelle singole soluzioni, il che rappresenta un vantaggio non indifferente del 
metodo. 

Dobbiamo qui ricordare che coll aggiunta del Brillant-Kresylblau alle 
singole soluzioni di Simmel, la curva della resistenza osmotica dei globuli 
rossi viene profondamente modificata, nel senso che la presenza del colloide 
protettore favorisce l’emolisi dei singoli globuli: con questo metodo perciò 
la resistenza globale dei globuli risulta diminuita e le cifre ottenute non pos¬ 
sono essere in nessun modo paragonale a (quelle ottenute col comune me¬ 
todo di Simmel. 

Per le nostre ricerche ci siamo serviti di tre pazienti che presentavano 
una reticolocitosi elevata (un caso di anemia perniciosa e due di anemia se¬ 
condaria); per gli altri conteggi siamo ricorsi ai ratti e conigli, presentando 
questi animali anche in condizioni normali una reticolocitosi elevata. 

I risultati ottenuti sono riportati nella tabella e nelle grafiche che seguono. 

Dando uno sguardo d’insieme a questi nostri risultati due sono i fatti 
principali che da essi emergono: 

1) La resistenza osmotica dei reticolociti in confronto a quella offerta 


(1) Ergebn. der. imi. Med. li. Rinderh., voi. 34, 1928. 

(2) Minerva Medica, N. 35, 1932. 

(3) Anier. Jour. of thè nicd. Scienc., voi. 191, 1936. 
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Soluz. 

Numero 

% d’emolisi 
parziale 

% d emolisi 
totale 

% di cellule 
rimaste 

Retic. 

Gl. R. 

Retic. 

Gl. R. 

Retic. 

Gl. R. 

1 

Ret c. 

Gl. R. 

Caso 1^ 

1 

39000 

2,730,000 





100 

100 


0,7 

36000 

1,525,000 

7,7 

40 



92,3 

60 


0,6 

35000 

1,100,000 

2,6 

16,6 

10,3 

56,6 

89,7 

43,4 


0,5 

4000 

63,000 

79,5 

40,9 

89,8 

97,5 

10,2 

2,5 

% 

0,4 


— 

10,2 

2,5 

100 

100 


— 

Caso 2® 

1 

33000 

2,050,000 





100 

100 


0,7 

29000 

1,380,000 

12,2 

32,7 

— 


87,8 

67,3 


0,6 

19000 

720,000 

30,3 

32,2 

42,5 

64,9 

57,5 

35,1 


0,5 

14000 

340,000 ! 

15,1 

18,6 

57,3 

83,5 

42,4 

16,5 


0,4 : 

13000 

6U,000 

3,1 

13,6 

60,7 

97,1 

39,3 

2,9 

Caso 3° 

1 

1 

39000 

2,100,000 


1 



100 

100 


0,7 

38000 

950,000 

2,6 

54,8 



97 

54,8 


0,5 

26000 

58,000 

30,8 

42,5 

33,4 

97,3 

66,6 

2,7 


0,4 

3000 

■ ■ ■ 

59 

2,7 

92,4 

100 

7,6 


Caso 4® 

1 

218000 

7,550,000 



- j 


100 

100 


0,7 

208000 

5,180,000 

4,6 

31,4 


■ 

95,4 

68,6 


0,6 

120000 

1,600, 00 

40,4 

40,4 

45 

78,8 

55 

21,2 


0.5 

109000 

390,000 

5 

16,1 

50 

94,9 

50 

5,2 


0,4 

45000 

134,000 

30 

3,4 

80 

98,3 

20 

1,7 

Caso 5® 

l 

62000 

5,540,000 

— 




100 

100 


0,7 

60000 

3,770,000 

3,2 

25,2 



96,8 

74,8 


0,6 

26000 

930,000 

54,8 

56,4 

58 

81,6 

42 

18,4 


0,5 

5000 

30,000 

19,1 

7,8 

77,1 

99,4 

22,9 

0,6 


0,4 

1 

— 

22,9 

0,6 

100 

100 


— 

Caso 6® 

1 1 

52000 

5,200,000 





100 

100 


0,7 

50000 

4,470,000 

3,9 

14,1 



96,1 

85,9 


0.6 

24000 

1,790,000 

50,1 

51,1 

54 

63,6 

46 

34,4 


0,5 

14000 

169,050 

19 

31,2 

73 

96,8 

27 

3,2 

• 

0,4 



27 

3,2 

100 

100 




dagli altri globuli è rieirinsieme più elevata, in quanto la percentuale di 
queste cellule presente nelle soluzioni a concentrazione più bassa (0,6-0,4) è 
netlamenle superiore a quella trovata [)er gli altri globuli. 

2) I reticolociti stessi non presentano tulli il medesimo grado di re¬ 
sistenza, ma anche essi, come gli altri globuli, dimostrano una curva di re¬ 
sistenza nella quale pur prevalendo i massimn-resislenti si notano anche ele¬ 
menti a resistenza minima e media. 

In linea di massima resta perciò provalo che i reticolociti sono elementi 
a resistenza massima, almeno nella loro grande maggioranza; questo fatto 
perciò — lasciando a parte la discussa relazione con il volume — c’induce 
ancora nell idea che nell’insieme di tutta la massa g^lobulare gli elementi più 
resistenti corrispondono realmente alle cellule più giovani. 

Nella determinazione della resistenza osmotica coi comuni metodi in uso 
i reticolociti sarebbero perciò in gran parte compresi fra globuli massimo-re¬ 
sistenti, ma data la esiguità del loro numero non possono certameiUe influire 
sul comportamento della resistenza della massa totale dei globuli : accanto 
ad essi esistono altri globuli a resistenza massima, che si differenzierebbero 







398 


{( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


da essi non solo per mancanza della sostanza granulo-filamentosa ma anche, 
come Fona (4) ha dimostrato, per il loro minor volume. Questi sono i mi- 
crociti massimo-resistenti che a differenza dei relicolociti devono essere 
considerati come elementi giunti a maturità completa. 

La presenza in circolo di reticolociti a resistenza scalarmente decrescente 
Amassimo, medio e minimo-resistenti) ci permette di fare un’altra considera¬ 
zione di un certo interesse. Possiamo chiederci cioè, se il reticolocito una 




Fig. 1. — Percentuali fli globuli e reticolociti limasti nelle singole soluzioni di Siinmel. 
Le colonne nere rappresentano i reticolociti, le bianche i globuli rossi. 


volta passato in circolo mantenga la sua individualità fino alla distruzione od 
invece sia ancora capace di evolvere verso il globulo maturo perfetto. 

In base al contegno delle resistenze, noi propendiamo per la prima ipo¬ 
tesi : il reticolocito cioè, quando abbandona il midollo suo ambiente nor¬ 
male di maturazione, perderebbe la capacità di espellere la sostanza granulo- 
flamentosa e di trasformarsi in globulo rosso maturo. 

Naturalmente a lungo andare nella sua continua migrazione attraverso 
ì vari distretti del circolo finirebbe col risentire l’effetto lesivo sia dei vari 
fattori emolizzanti — specialmente Fazione extracellulare o di contatto da 
parte degli elementi istiocitari in genere e di quelli della polpa splenica in 
particolare — sia delLinvecchiamento spontaneo: gli uni e gli altri fattori 
un po’ alla volta intaccherebbero la integrità strutturale della cellula pro¬ 
vocando dapprima una diminuzione della sua resistenza ed in fine la sua di- 


(4) Haematologica, 17, 1936. 
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struzione, rispettando però fino airultimo la sua individualilà morfologica di 
rcticolocito. 

La cosa, sia pur ragionando col senno di poi, non deve meravigliare: 
difatti il reticolocito rappresenta, per quanto aH’ultimo stadio, ancora un 
elemento immaturo della serie rossa ed è probabile che questi elementi, una 
volta passati in circolo, perdano la possibilità di evolvere ulteriormente. 

Il termine quindi di elemento giovane per una eellula immatura immessa 
in circolo, quale il reticolocito, sarebbe improprio, perchè cellule simili, se 
anche « giovani » al momento in cui abbandonano il midollo per passare in 
circolo, col permanere in questo finirebbero per invecchiare come tutti gli 
altri globuli : sarebbe perciò |)iù esalto parlare di elemento immaturo. 

/ reticolociti rappresentano dunque, in mezzo a tutti gli altri globuli, 
una « popolazione » ben desinila morfologicamente e non suscettibile di uZ- 
teriori modificazioni in senso evolutivo diirajìfe il loro soggiorno nel circolo 
periferico. 

Dalle nostre ricerche un altro fatto risulta evidente e che cioè anche i 
reticolociti, come gli altri globuli, possono presentare dei mutamenti di re¬ 
sistenza in più o in meno a seconda delle condizioni anormali, alle quali, 
almeno neiruomo, è legata la loro presenza in circolo. 

Se noi infatti nei tre individui studiati, prendiamo in considerazione le 
varie percentuali di emolisi nelle varie soluzioni e le confrontiamo fra loro, 
vediamo che fra di esse non esiste benché la minima equivalenza, ma invece 
divergenze notevolissime. 

Concordanza discreta notiamo invece nelle percentuali di emolisi nei due 
ultimi casi: infatti si tratta di due conigli in condizioni normali ed era per¬ 
ciò anche logico attendersi una certa concordanza di risultati. NeH’uomo in¬ 
vece la presenza in circolo dei reticolociti è già di per sè indice di un processo 
morboso in atto e per di piìi di processo morboso in cui la resistenza globu¬ 
lare è sempre notevolmente spostata dai suoi valori normali : una curva di 
resistenza dei reticolociti nell individuo normale, almeno con questo nostro 
metodo, è impossibile data la notevole scarsità in circolo di questi elementi. 

Questo non fa altro che confermare ancor più quanto sopra abbiamo 
detto riguardo rindividualità dei reticolociti. 

RIASSUNTO. 

L'A. ha stabilito il comportamento della resistenza osmotica dei retico¬ 
lociti secondo il metodo di Paolazzi (conteggio seriato in camera di Buerker, 
in soluzioni ipoioniche scalarmente decrescenti, cui era stato aggiunto il Bril- 
lant-Kresylblau). Egli ha visto che i reticolociti sono nella maggior parte de¬ 
gli- elementi a resistenza massima, tutavia anche essi come gli altri globuli 
dimostrano una curva di resistenza, nella quale pur prevalendo gli elementi 
massimoresistenti si notano elementi medio e minimoresistenti. 

Per questo fatto Uautore conclude che i reticolociti in mezzo a tutti gli 
altri globuli rappresentano una (( popolazione » ben definita morfologica¬ 
mente e non suscettibile di ulteriori modificazioni durante la loro perma¬ 
nenza in circolo. 
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R. Università degli Studi di Roma 
Clinica delle Malattie Infettive e Contagiose. 

Direttore: Prof. T. Fontano. 


Considerazioni sulla cura dei tetano 
con particolare riguardo al ^metodo Dufour,, 

Studio statistico ^ critico • sperimentale- 

Doti. Raffaello Licerti, aiuto medico degli Ospedali. 

Il telano facilmente prevenuto dalla profilassi serica si dimostra tuttora 
infermità grave ad alta mortalità, quando siasi manifestato. Le statistiche sono 
così eloquenti da rendere ben giusto il terrore di cui profani ed anche medici 
avvolgono tale malattia. 

Rose dà una percentuale di mortalità dell’SS %, che discende appena al 
52-50 % nei casi da ferita di vecchia data, altri autori inglesi 89-84 %, Leyden 
e Blumental 90-80%, Bruce 59 % nei casi ad incubazione inferiore ad una set¬ 
timana e 15 % in quelli ad incubazione superiore, e Lecène 97 % nel telano 
acuto, 50 % nel tetano croiiico, 60 % nel tetano cefalico c 50 % nel tetano lo¬ 
calizzalo precoce, e Bazy 65 %. 

Le statistiche belliche poi danno il 90 % per l'armata tedesca del 1820 e 
il 70 %, ancora per la tedesca nel primo periodo della guerra europea, e r84- 
81 % per la francese. Silvestrini infine, pur riferendo che l’adozione della sie¬ 
roterapia ha ridotto la mortaltà dair84 % al 47 % riporta pur sempre una 
cifra impressionante, che dimostra che il tetano se è una malattia a scarsa 
morbilità è però tuttora fra le infermità ad altissima mortalità. Abbiamo per¬ 
ciò esaminato lo schedario dei casi, che sono stali curati nel nostro reparto 
dal 1922 ad oggi: lavoro già compiuto dal collega A. Fabris sui casi ricove¬ 
rati fino al 1928 riferendone allora una mortalità del 55,7 %. Abbiamo così ri¬ 
levato i dati seguenti; 


Anno 

1922 

Casi 

1 

Morti 

1 

Guariti 

0 

Mortalit?» % 

100 

)) 

1923 

)) 

0 

)) 

4 

)) 

0 

)> 

80 

)) 

1924 

)) 

7 

)> 

4 

» 

3 

)) 

58 

)) 

1925 

)) 

10 

)) 

7 

)) 

3‘ 

)) 

70 

)) 

1926 

)) 

15 

» 

6 

)) 

9 

)> 

40 

)) 

1927 

)) 

11 

)> 

4 

)) 

7 

)) 

36 

)) 

1928 

» 

10 

)) 

8 

)) 

2 

» 

80 

» 

1929 

)) 

5 

)) 

1 

)) 

4 

)) 

20 

)> 

1930 

)) 

8 

)) 

5 

)> 

3 

» 

62 

» 

1931 

)) 

13 

)) 

6 

» 

7 

)) 

47 

» 

1932 

)) 

6 

» 

5 

)) 

1 

)> 

83 

)) 

1933 

)) 

18 

» 

9 

)) 

9 

)) 

50 

)) 

1934 

)) 

20 

)) 

5 

)> 

15 

)) 

25 

)) 

1935 

)> 

14 

)) 

8 

)) 

6 

» 

57 
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Da cui risulta che la mortalità annua per tetano ha oscillalo fra il 20 % 
e 1*83 % dando, su un totale di 143 casi, una media del 51 %, abbastanza con¬ 
fortante rispetto ad altre statistiche straniere, ma pur sempre desolante. 

Tutti i casi sono stali curati con siero antitelanico iniettato appena i p. 
giungevano in reparto ora seguendo la via intramuscolare ed edemizzando i 
tessuti a monte della ferita con siero sciolto in soluzione fisiologica (1:4), ora 
la endovenosa, ora la endorachidea, ora la sottoccipilale, ora associando le 
varie vie fra di loro e con quantità di rado modeste (cc. 20-30-50) più spesso 
notevoli di cc. 100-150 prò die, fino ad un totale di cc. 500-000-700. 

A tale terapia così detta causale abbiamo coslantemente associalo la 
terapia sintomatica con lo scopo di deprimere la reattività dei centri nervosi 
e di attenuare altresì la violenza e la frequenza delle crisi spastiche. Abbiamo 
così somministrato sempre bromuro e cloralio (anag. 4-0 per os prò die) e 
morfina (1 ctg. per cutem prò die) avendo i seguenti risultati: 

Casi trattati con siero per via intramuscolare n. 79: guariti 49, morti 30, 
di cui due per broncopolmonite. 

Casi trattati per via endovenosa n. 1, guariti 1. 

Casi trattali per via endovenosa ed intramuscolare n. 6: morti G, di cui 
uno per broncopolmonile. 

Casi trattati per via endorachidea ed intramuscolare n. 14: guariti 5, 
morti 9, di cui uno per broncopolmonile. 

Casi trattati per via sottoccipitale ed intramuscolare n. 4: guariti quattro. 

Casi trattati per via endorachidea, endovenosa ed intramuscolare n. 3: 
guariti 1, morti due. 

Dall insieme di questi dati risulta che il siero non ha impedito il decesso 
in casi 45,8 % e le vie adoperate si sono pressoché eipiivalse per efficacia, 
quando si escluda, per scarsezza di casi trattali, la via combinata sotloccipi- 
lale-intramuscolare, che appare vergine di mortalità. Inefficacia del siero 
adunque che conferma quanto era nolo perfino a Houx e Vaillard, che affer¬ 
mavano, già al principio del secolo, che « usato come curativo esso nulla 
può per il tetano grave perchè il legame fra tossina e corpo cellulare è così 
intimo che la antitossina non può agire ». 

Non abbiamo trascurato di associare alla sieroterapia in un certo numero 
di casi i dettami del (( metodo Dufour » cioè della narcosi profonda, prolun¬ 
gata per almeno mezz’ora e ripetuta. 

In tal caso i risultati sono stati i seguenti : 

Casi trattati con narcosi eterea e siero intramuscolare n. 5; guariti 2, 
morti 3, di cui 2 per broncopolmonite. 

Casi trattati con narcosi eterea e siero per via sottoccipitale n. 7 : morti 7, 
di cui 2 per broncopolmonite. 

Casi trattati con narcosi eterea e siero per via solloccipitale e intramu¬ 
scolare n. 3: guariti 1, morti fine, di cui uno per broncopolmonite. 

Casi trattati con narcosi cloroformica e siero intramuscolare n. 7, gua¬ 
riti 5, morti due. 

Casi trattati con narcosi cloroformica e siero sottoccipilale n. 1: gua¬ 
riti uno. 

Casi trattali con narcosi cloroformica e siero sottoccipitale ed intramu¬ 
scolare n. 5: guariti uno, morti 4. 
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Cioè SU 28 casi trattali, si è avuta una mortalità del 50 %, più alta cioè 
di quella dei casi non narcotizzati e quel che più conta è che il 35,6 % di tali 
casi è venuto a morte per complicanza broncopolmonare contro 1*8 % della 
precedente statistica dei p. non narcotizzati. E tale percentuale cresce ancor 
più quando si nota che essa è da riferirsi esclusivamente ai casi trattati con 
etere nei quali tale complicanza si verifica nella percentuale del 41,66 % dei 
decessi. 

Questi dati poco incoraggianti nei riguardi del metodo della narcosi as¬ 
sociata alla sieroterapia mi ha indotto a ricercare le fonti, le basi e i risultati 
alimi di tale metodo. 

Ad esso erano ricorsi per primi Maitin e Darre nel 1914 e Bazy durante 
la guerra, ma, ciò nonostante, trae origine dalla comunicazione che Dufour 
unitamente a Duhamel fece il 20-IIM925 alla Société médicale des hòpitaux 
de Paris. Tali autori in un p. 23enne, trattato largamente con la sieroterapia 
sottocutanea (cc. 520 in 10 giorni ' notarono improvvisamente al XIV giorno 
tale aggravamento da far temere la morte da un momento alTaltro. Decisero 
allora di ricorrere alla sieroterapia intrarachidea, ma la puntura lombare e 
conseguente iniezione intrarachidea di cc. 40 di siero non fu possibile che 
sotto narcosi cloroformica. 

L’aver notato, con loro grande sorpresa, che il quadro morboso era l’in- 
domani si totalmente trasformato, da far considerare il p. pressoché guarito 
indusse gli autori ad emettere l’ipotesi che « il cloroformio agendo sulle cel¬ 
lule nervose le avesse rese più permeabili al siero, che in tal modo avrebbe 
potuto agire sulla tossina legata alle cellule stesse ». 

E su tale guida nell'agosto 1925 Millous nellTndocina trovandosi alle 
prese con un p. che, benché trattato con siero, presentava una persistenza di 
contratture, intervenne colle cloroformizzazioni e un’altra forte dose di siero 
raggiungendo la guarigione completa. 

Ed ancora ad un anno dalla prima comunicazione deU’agoslo 1926 Du¬ 
four in collaborazione con Yidiez e Castéran riferisce di un tetano scoppiato a 
dieci giorni di distanza da una piaga della mano, trattato il primo giorno colla 
iniezione intrarachidea di cc. 10 di siero, il II giorno colla iniezione intrara¬ 
chidea di cc. 15 di siero associata alla narcosi cloroformica, in cui sì mani¬ 
festa dal dì successivo quel progressivo miglioramento che porta alla gua¬ 
rigione. Trionfi quindi di questo metodo « Dufour », cui altre adesioni non 
mancarono negli anni successivi. 

Nel 1926 Ravina riferisce ancora sid grave caso di tetano di un giovane di 
26 anni, trattato con sieroterapia intrarachidea eseguila sotto ripetute cloro¬ 
formizzazioni, dopo ognuna delle quali si rende manifesto un miglioramento 
tale e progressivo da indurre la guarigione in quindici giorni. E nel 1927 Ar- 
. chambaud e Friedmaiin riuscendo a guarire con narcosi biquotidiane e siero 
iniettato per via endovenosa, intrarachidea e intramuscolare nella quantità 
totale di cc. 1420, una bimba di 12 anni con tetano a incubazione brevissima 
di soli tre giorni e venuto a cura solo in V giornata in stato sì grave da con¬ 
siderare imminente la morte per asfissia, si lodano della cloroformizzazione 
di cui così enumerano i vantaggi : 

1) rende possibile la puntura lombare; 

2) permete la respirazione interrompendo gli accessi parossistici e di¬ 
minuendoli per numero e per violenza; 
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3) rende meno tenace l'unioiip fra cellula nervosa e tossina lelanica, 
rendendola libera e quindi in condizione di poter essere aggredita dal siero. 
Ed ancora nel 1931 Clave! insiste alla Sociélé des Sciences medie, de Lyon, 


a proposito del trattamento del tetano, sulla azione rapida del siero iniettato 
per via sottocutanea, endovenosa, pennervosa, ma « sotto anestesia ». 

E nello stesso anno Villaret, Iluguenau, Wallic e Bernal riferiscono su 
di un altro caso di tetano, che trattato solo al VI giorno con sieroterapia in¬ 
tensiva, ciò nonostante presentò minacciosi segni bulbari al X, che vennero 


interrotti con la narcosi cloroformica, determinando la guarigione. 

E in pari data Guillain e de Séze attribuiscono la guarigione di un grave 
tetano generalizzato da puntura di chiodo a incubazione brevissima di 24 ore 
sopra lutto alla iniezione di un totale di cc. 1,680 di siero unito a clorofor- 
inizzazioni quotidiane per quattro giorni e per la durata di un ora al di. 

E infine, sempre nella slessa epoca, Coste, riferendo su 28 casi di tetano 
dice che i sette trattali col metodo Dufour hanno avuto solo un decesso, così 
come i sette trattati con la sola sieroterapìa, che hanno avuto guariti i sei 
casi con forme di tetano parziale e morto quello con tetano generalizzato, 
mentre che degli otto trattati con siero e somnifen ben sei sono morti mo¬ 
strandosi Tassociazione terapeutica siero-somnifen infinitamente inferiore a 
quella siero-cloroformica. E deduce da ciò la superiorità dei solventi dei li- 
poidi nervosi, quando questi possano essere bene impregnali nei centri me¬ 
diante narcosi che si prolunghino per 30’ ed anche più. 

Conclusioni del campo pratico, che trovano conferma nelle esperienze di 
laboratorio eseguite da R. Le Clero nella clinica delle malattie infettive <lel 
prof. Tessier e riferite il 22-VI-1929. Questo autore invano tentò di ripro¬ 
durre il tetano in cavie, in cui inoculava miscele di 10 dosi letali minime di 
tossina + g. 1 di cervello -f oc. 1 di soluzione fisiologica riuscendovi invece 
quando, sottoposte tali miscele rispettivamente alTazione di sei goccie di etere 
o otto di cloroformio o sei di cloruro di etile, ne decantava il liquido sopra¬ 
stante per inocularlo nella cavia. 

Critiche a tale metodo però non mancarono e ad esse non sfuggì neppure 
il primissimo caso di Dufour. Secondo Marlin si trattò in questa circostanza 
di un errore di valutazione in quanto si attriliuì al cloroformio la guarigione 
di una ripresa tetanica che altro non fu se non una fugace accentuazione di 
sintomi dovuta allo scoppio della malattia da siero. 

E ancora nel 1931 sempre in Francia L. Langeron sulla scorta di casi 
personali riferisce come il metodo delia sieroterajiia associata alla anestesia 
generale potesse essere inefficace malgrado la precocità di applicazione. 

Le nostre statistiche portano altro contributo a tale critica mostrando co¬ 


me il metodo della narcosi non migliori le percentuali di mortalità ed anzi 
debba essere applicato con opportuna parsimonia quando si consideri quanta 
parte abbia nel determinismo di una maggiore frequenza di complicazioni 
polmonari. 

Dati sfavorevoli che rendono giustamente titubanti a credere che l’etere 
c il cloroformio siano mezzi adatti a staccare la tossina dalle cellule nervose 
onde renderla capace di essere aggredita dal siero tera[)eutÌco. 

A tale scopo abbiamo ricercato nel liquor e nel sangue deH’uomo teta¬ 
nico non sierizzato e sottoposto all’azione prolungala dei narcotici (etere e 
cloroformio) la presenza della tossina così detta mobilizzata dai centri nervosi. 
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Perciò dopo aver controllalo che il li(|uor e il siero di sangue di tetanico 
non sierizzato anche se inoculalo nella cavia del peso approssimativo di g. 330 
rispettivamente nelle quanlità massime di cc. 15 e cc. 5 non producono alcun 
sintomo di tetano, presentandosi così privi anche di Iraccie di tossina, abbia¬ 
mo ripetute le esperienze con licpior e sangue estratti da p. tetanici, non sie- 
rizzati, subito dopo averli sottoposti a narcosi cloroformica o eterea prolun¬ 
gata per almeno 30’ e dopo aver leso in taluni di essi la barriera meningea me¬ 
diante precedente iniezione inlrarachidea di soluzione urotropinica o salina 
sterile. 

Eccone i risuUati: 

Gaso I. — 2G-II-193o. M. Paolo. Tetanico in 2^ giornata, viene sottoposto a narcosi 
eterea per 90’ e subito dopo si estrae sangue e liqxior, che si iniettano in: 

1®^ Cavia di g. 350 -t- cc. 3 liquor 
2® )) )) g. 350 + cc. 7 )) 

3® » » g. 350 -I- cc. 5 » 

% 

Caso II. — 3-111-1935. V. Domenico, Tetanico in ì® giornata, viene sottoposto a nar¬ 
cosi eterea di 30’ e quindi si estrae sangue e liquor che si iniettano in: 

1® Ratto di g. 175 + cc. 4 liquor 
2° n » g. 200 -t- cc. 6 » 

3® » )) g. 185 + cc. 5 siero di sangue 

Caso III. — 28-V-1935. T. Luciano. Tetanico in 4® giornata, viene sottoposto a una 
prima narcosi eterea) di 30’ e quindi si estrae liquor che si inietta in: 

1® Topolino di g. 20 -t- cc. 2 liquor 

29-\-1935. Sottoposto a una seconda narcosi eterea, cui segue estrazione di sangue 
e liquor coi segni di una meningite asettica da iniezione inlrarachidea di NaCl al 2,5% 
eseguita il dì precedente. 

Si iniettano: 

2® Topolino di g. 20 -t- cc. 2 liquor 

3® » » g. 20 + cc. 2,5 siero di sangue 

4® » » g. 285 + cc. 14 liquor 

Gaso IV. — 27-\T-1935. G. Teodonco. Tetaidco in 2® giornata, viene sottoposto a 
narcosi cloroformica di 30’ indi si estrae sangue e liquor che si iniettano in: 

5® Cavia di g. 365 + cc. 4 siero di sangue 

6® » )) g. 400 -f cc. 10 liquor 

28-\T-1935. Si esegue seconda narcosi cloroforniìca di 30’ e nuova estrazione di san¬ 
gue e liquor con i segni di meningite asettica [)rovocata da iniezione inlrarachidea di 
jNaCl al 2,5% eseguita il dì precedente. Si iniettano in: 

7® Cavia di g. 430 -I- cc 17 liquor 

8® )) » g. 440 H- cc. 5 siero di sangue 

Caso V. — 22-VII-1935. P. Arnaldo. Tetanico in 2® giornata si cloroformizza per 30’ 
indi si estrae sangue e liquor che si iniett.nno in: 

9® Cavia di g. 300 -f cc. 5 siero di sangue 

10® » » g. 317 + cc. 10 liquor 

23-VH-1935. Si esegue seconda narcosi cloroformica di 30’ e nuova estrazione di san¬ 
gue e liquor coi segni di una meningite asettica da iniezione inlrarachidea di NaCl 2,5% 
eseguita il dì precedente e si iniettano in : 

11® Cavia di g. 350 t cc. 4 siero di sangue 

12® » ') g. 360 + cc. 14 lìquor 
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Caso VI. — 8-VIII-1935. F. Flisa. Telauica hi 2* giornata, si cloriforniizza per 30’ 
e si estrae sangue e liquor, che si iniettano in: 

13^ Cavia di g. 330 t- cc. 12 liquor 

14* » » g. 340 + cc. 5 siero di sangue 

9-VIII-1935. ,Si esegue seconda narcosi cloroforniica di 30’, dopo di che si estrae san¬ 
gue e liquor coi segni di una meningite asettica da iniezione intrarachidea di NaCl 2,5% 
eseguita il dì precedente, e si iniettano in: 

lo* Cavia di g. 320 + cc. 10 liquor 

16* » » g. 340 + cc. 5 siero di sa/ngue 

Caso VII. — 26-Vin-1935. B. Bruno. Tetanico in 2* giornata, si cloroformizza per 30’, 
uopo di che si estrae liquor con i segni di meningite asettica da iniezione intrarachidea 
di urolropina al 40% eseguita il dì precedente e si inietta in: 

17* Cavia di g. 350 + cc- 10 liquor 


Gaso Vili. —^ 2-IX 1936. S. Ferdinando. Tetanico in 3* giornata, viene cloroformiz¬ 
zalo per 30’, indi si estrae liquor e sangue che si iniettano in: 

18* Cavia di g. 365 + cc 0 siero di sangue 
19* » » g. 365 + cc. G liquor 


3-IX-193o. Dopo seconda narcosi cloroforniica di 30’, si estrae liquor coi 
una meningite asettica da iniezione intrarachidea di NaCl al 5 % eseguita il 
dente e si inietta in: 


segni di 
dì prece- 


20* Cavia di g. 385 -f- cc. 15 liquor 

Caso IX. — 18-IX-1935. D. Aristide. Tetanico in IV giornata, viene cloroformizzato 
per 30’ e quindi si estrae sangue e liquor, con i segni di una meningite asettica da 
iniezione intrarachidea di NaCl al 5% eseguita il dì precedente, che si iniettano in: 

21* Cavia di g. 330 ■+ cc. 15 siero di sangue 
22* » » g. 330 -I- cc. 15 liquor 


In totale N. 3 ralti, N. 3 topolini, N. 22 cavie iniettate parte con siero di 
saligne, parte con li([Lior, che non hanno presentato il più piccolo sintomo 
(li tetano in osservazioni, che si sono prolnngate anche per (piindici giorni, 
e che negano quindi che l'etere e il cloroformio da soli o associali a lesione 
della iiarriera meningea possano mobilizzare la tossina tetanica fissata nei 
centri nervosi. 

Non contenti di tale risultalo neiruomo infermo abbiamo voluto con¬ 
fortarlo con la ricerca sperimentale che più si avvicinasse però, per l’even- 
luale scopo jiratico, alla condizione delTiiomo malato di tetano. 

A la luopo (8-V-1935) abbiamo dapprima iniettalo con 5 dosi letali mi¬ 
nime N. 4 cavie del peso rispellivo di g. 340-370-380-390 e le abbiamo sacri¬ 
ficale rispettivamente dopo ore 1-14-18-20 dalla iniezione, raccogliendone il 
sangue, e poi separandone il siero. Con cc. 2 di questo, rispeltivamenle di 
ogni cavia, abbiamo inieltato quattro topolini bianchi di g. 20 ed invano ab¬ 
biamo atteso il manifestarsi di sintomi tetanici che si verificavano invece en¬ 
tro 48 ore nelle cavie controllo delle precedenti sacrificale. 

Stabilito quindi che in tale animale già dopo un’ora la tossina iniettata 
non è più rilevabile in circolo ed è già fissata in quei centri ove dopo 48 ore 
esploderà in maniera mortale la maìallia, abbiamo iniettato altre tre cavie del 
peso rispettivo di g. 325-330-360 con cinque dosi letali minime. Dopo 48 ore 
essendo gli animali in preda a gravissimi sintomi tetanici sono stati il primo 
eterizzato, il secondo cbelinizzato e il terzo cloroformizzalo fino a morte. Ne- 
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gii ultimi aneliti sono stati sacrificati e raccoltone il sangue totale e poi da 
(piesto separato il siero se ne sono iniettati oc. 2 rispettivamente in tre topo¬ 
lini bianchi di g. 20 che anche con osservazione prolungata non hanno mai 
presentato segni tetanici. 

Nel timore che la narcosi eseguita troppo rapidamente benché avesse im¬ 
pregnato i centri nervosi al punto da causare la morte, non avesse avuto però 
il tempo di determinare la mobilizzazione della tossina abbiamo ripetuto 
lesperienza. 

11 30-V-1935 abbiamo inoculalo tre cavie del peso rispettivo g. 3GU-340-330 
con cinque dosi letali minime. Dopo 24 ore a tetano nettamente conclamato, 
con grave opistotono, abbiamo sottoposto la prima cavia a narcosi clorofor¬ 
mica per 25’, la seconda a narcosi eterea per 30’, la terza a narcosi kelenica 
per 25’ e quindi sempre in narcosi le abbiamo sacrificate, raccogliendone il 
sangue e separandone il siero, che in circa cc. 2 abbiamo inoculato in tre 
topolini del peso di g. 20, ma senza ottenere sintomo alcuno di tetano in 
osservazione quotidiana e prolungatissima. Abbiamo allora sezionato queste 
tre cavie estraendone tutta la massa cerebro-spinale, eseguendo le seguenti 
poltiglie : 

.4) della 1^ cavia g. 3,5 di sostanza nervosa 
-i- cc. 3,5 di soluzìojie fisiologica 
+ goccie WVIII di cloroformio. 

Bì della 3^ caviai g. 5 di sostanza nervosa 

+ cc. 5 di soluzione fisiologica -I- goccie X\X di etere. 

C) della 3*^ cavia g. 3 di sostanza nervosa 
+ cc. 3 di soluzione fisiologica + Kelene. 

che abbiamo decantalo dopo un'ora di contatto iniettando cc. 1,50 del de¬ 
cantalo di ogni poltiglia rispettivamente in tre topolini di g. 20, senza otte¬ 
nere anche in questo caso alcun sintomo di tetano, in osservazione prolun¬ 
gatissima. 

Possiamo quindi dedurre che sia Tetere, che il cloroformio, che il Ke- 
ìene, in vitro riconosciuti solventi lipoidei, non sono atti a strappare in vivo 
la tossina tetanica dal tessuto nervoso. 11 campo sperimentale ci dimostra an¬ 
cora che tale pretesa proprietà non si verifica neppure se la dose anestetica 
é mortale sia che la si faccia assumere rapidamente o lentamente nelle con¬ 
dizioni più simili a quelle della narcosi umana. Inoltre la tossina assunta dai 
centri nervosi per le vie naturali e in quantità tale da provocarvi la malattia 
tetano, non ne può essere più dissociata anche se noi prendiamo tale sostanza 
nervosa, la spappoliamo e la trattiamo anche ])er un’ora con dose adatta di 
etere o cloroformio o Kelene. A spiegare l’evidente contrasto fra le nostre espe¬ 
rienze e quelle di Le Clerc occorre assolutamente pensare, che vi siano dif¬ 
ferenze fondamentali fra l’unione in vitro della sostanza nervosa e la tos¬ 
sina e l’unione che si manifesta in vivo. E non è certo da escludere che questo 
« quid » che rende indissolubile c non svelabile la tossina legata in vivo alla 
sostanza nervosa sia appunto quello per originare il quale occorre un certo 
periodo o meglio quel dato periodo di incubazione, che intercorre fra 1 inie¬ 
zione della tossina e lo svolgersi dei primi sintomi di essa, quel periodo per 
cui si differenzia il modo di azione di questo veleno batterico dal modo di 
azione degli altri veleni chimici (vedi stricnina) come se precisamente questo 
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dovesse subire a conlalto dei tessuti (|uella luodificazione per cui assume il po¬ 
tere lelanizzante, come anclie Courmonl e Doyen vogliono. 

Risultando quindi razione deiretere e del cloroformio inadatta a sepa¬ 
rare dal tessuto nervoso la tossina, ben si comprende come mai le slalisliche 
non suliiscano variazioni radicali dalla applicazione di tali mezzi. 

In che cosa possono allora essere utili Unicamente a rendere possibile 
la puntura lombare e ad interrompere quegli accessi spastici parossistici, che 
costituiscono la causa più frequente, se non unica, di morte dei tetanici. 

È ciò che noi abbiamo appunto fatto in alcuni casi, ma purtroppo ci è 
avvenuto più volte che dopo aver vegliato per ore e ore al Ietto del p. pro¬ 
lungandone la vita con la narcosi continuata, non appena ((uesta veniva so¬ 
spesa, per timore di danneggiare il p., una crisi immetliata e violenta ne moz¬ 
zava per asfissia la vita rendendo inulile il nostro sacrificio. La malattia ri¬ 
prendeva cioè al punto in cui la narcosi l’aveva interrotta. 

I mezzi narcotici vanno quindi considerati fra i mezzi terapeutici sinto¬ 
matici dei tetano e vanno tenuti presenti insieme ai bromuri, al cloralio, al¬ 
l’oppio, alla morfina, al somnifen e al solfato di magnesio allo scopo di ri¬ 
durre e di annullare la reattività esaltata del tetanico. 

Al largo impiego dei narcotici infatti Rottenstein già nel 1905 riferiva la 
guarigione di taluni casi gravi. 

È certo ancora al largo impiego di essi, se non al genio epidemico, che 
si deve attribuire se la Clinica Chirurgica di Gratz nel 1927 poteva notare su 
45 tetani generalizzali solo 8 morti cioè una percentuale del 18 %. 

In tale clinica infatti l’uso dei siero intrarachideo, viene eseguito in nar¬ 
cosi eterea, cui si fa seguire un clistere di g. 3 di cloralio e dojio due ore un 
altro clistere di g. 30 di soluzione di solfato di magnesio al 20 % e dopo due 
ore una iniezione di centìg. 1 o 2 di morfina: serie di trattamento, che viene 
ripetuta nella sua integrità dopo 4 ore di riposo in modo di somministrare 
nella giornata g. 9 di cloralio + g. 18 di solfato di magnesio + centig. 3 o 6 
di morfina. 

Tenendo infatti presente la suddetta più frequente causa di morte, questa 
potrebbe essere eliminata qualora si potesse tenere in narcosi quasi costante 
il p. per quei dati primi giorni, che si sanno essere i più gravi agli effetti 
della esistenza. 

Ed è ciò che ha realizzato l’inglese L. Cole nel caso da lui testé pubbli¬ 
calo in Lancet. Egli è riuscito a salvare un gravissimo caso di tetano dei neo¬ 
nati tenendo il bimbo, abbondantemente sierìzzato, per ben undici giorni 
sotto anestesia continua con averiina. 

Metodo questo che in base alle nostre conclusioni merita tutta la più fa¬ 
vorevole accoglienza e il più sereno ed obbiettivo controllo della pratica. 

Roma, settembre 1935. 


RIASSUNTO. 

L’A. riferite talune statistiche sulla mortalità per tetano prende in con¬ 
siderazione la casistica dell’Isolamento del Policlinico di Roma nel periodo 
1922-35. Commenta la mortalità ed esamina i metodi di cura praticati. Rileva 
la inefficacia della sieroterapia e del « metodo terapeutico di Dufour ». Me- 
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cliante ricerche sperimentali sull uomo e sulla cavia dà la dimostrazione scien¬ 
tifica deirinefficacia di tale metodo, che conclude essere esclusivamente un 
metodo di cura sintomatico e non causale. 
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Istituto di Ana'I'oimia Patologica degli Ospedali Riuniti di Roma 

diretto dal prof. A. Nazari. 


Stenosi congenita dell’esofago. 

Prof. Paolo AIariconda. 

La stenosi congenita dellesofago è una forma rarissima come si afferma 
da tutti i trattatisti. 

Il caso occorso neH’Ospedale di S. Spirito che ha rivelato incidentalmente 
all’autopsia una stenosi congenita esofagea credo sia degno di pubblicazione 
e per la rarità, come si è detto delle stenosi congenite e per i rapporti che 
intercedono fra (juesla forma morbosa congenita con 1 accrescimento e con 
l’evoluzione dei tessuti embrionali. 
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Ivaun'maiin nel suo Irallalo ricorda la stenosi congciiila tra le rarità j)alo- 
logiche, tra le ageiiesie e le flslole esofago-traclieali. Ciecliaiioowski e Glinski 
liaimo descritio le fìslole traclieo-osofagee congenite dei hainhini come vizi di 
conformazione e causa di stenosi meiilre Sternberg e Lotz pensano che in (jue- 
sli casi si [ratti di dutli escretori di giandole mucose trasformali in cisii e ca¬ 
nali e forse anche di diverticoli dell’epitelio superficiale, si osserverebbe in 
l)ambini che sembrano ben conformati ma che vengono a morte o per ina- 
iiizione o per sete o pei' mancanza d’ossigeno o per polmonite da aspirazione. 

La stenosi congenita deiresofago raramente è stala descritta nelle sue di¬ 
verse foime. Sono da menzionare le forme congenite con membrana diafram¬ 
matica la quale provocò la stenosi nell’esofago. Essa stenosi in alcuni casi eia 
localizzata alla metà superiore dell esofago e precisamente all’allezza degli 
anelli tracheali superiori. Si tratterebbe secondo Anders di 9 casi in lutto in 
cui il lume esofageo era tutto o parzialmente ostruito per pliche della mu¬ 
cosa: in G casi la membrana si trovava nella parte superiore dell esofago in 
altri 3 casi si trovava in vicinanza del cardias. 

\ ierson riferisce sopra altri casi del genere <li cui 3 con slenosi congenita 
m cui si era ottenuta guarigione per sondaggio. 

iSchneider riferisce di due casi interpretati pure per stenosi congenita nella 
[larte alta dell esofago in cui si trovò una membrana diaframmatica con una 
apeiliira di due mm.; in un caso la stenosi era costituita di pliche alla jiarete 
smieriore a forma di valvola. 

Schneider riferisce ancora di 15 casi simili <iei quali in 5 casi sopra la ste¬ 
nosi c’eia un cliverlicolo, in 3 altri casi esistevano delle altre anomalie: niem- 
l.traiie o valvole. 

Quest’autore interprela tali formazioni come juodotto di proliferazione 
f])iteliale che possono (irovocare Tatresia o la stenosi. Questa interpretazione 
secondo Lubarsch è molto discutibile. 

Anders considera (pieste stenosi anche dipendenti da disturbi embrio- 
genelici intervenuti duianle l’accrescimenlo per un processo secondario epite¬ 
liale avvenuto durante la differenzazione del canale respiratorio. 

Brenner riferisce di un giovane di 21 anno con una stenosi congenita co¬ 
si il uita da una plica circolare neU’esofago alto e sotto di essa esisteva una fi¬ 
stola esofago-tracheale. 

In casi di ([uesto genere sarebbe difTicilmente spiegabile la teoria del- 
I atresia epiteliale mentre è più verosimile individuare la causa in un disturbo 
(iurante raccrescimento della parete divisoria tra esofago e vie respiratorie 
(Henke-Lubarsch). 

Whipham e Fagge riferiscono su una stenosi che essi considerano come 
congenita in un bambino di 4 anni e mezzo la quale era situata a livello 
della biforcazione nei bronchi ed in cui un tratto lungo un centimetro era 
formato da tessuto fibroso. 

Gli stessi autori in questo caso esprimono il dubbio che accanto alla ano¬ 
malia congenita sia intervenuto un processo flogistico con esito in tessuto 
fibroso. 


Nel caso die è o^geiìo eli questa noia si [ralla di una donna (S. (;.) di anni 5'S che 
cnira in ospedale con diagnosi di tumore ipofisaicio con sindrome ipotisaria, che ha par- 
lorito regolannenfe quattro volte e<I una volta sola ha aliortito. In menopausa a 46, me- 
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sl.ruata a lo anni. JNon ebbe mai irialcitlie degne fii noia, nel passalo quando (juallro anni 
or sono ìmprovvisamenle fu colj)ila da oniij)legìa sinistra e disfagia per i cibi solidi. 

L’emiplegia si è risoluta sponlaneanienle in un anno circa e senza alcuna cura. Entra 
tu ospedale perchè da diversi mesi è nell’impossibilità di lavorare per astenia, dimagra¬ 
mento, anoressia, tosse con espettorazione lìiuco-purulenla non ematica. 

L’alvo è stilico, la minzione è regolare. AlTesanie obbiettivo le condizioni generali di 
nutrizione e di sanguificazione sono tanto deperite da conferire al soggetto un aspetto 
marantico. 

L’apparato respiratorio rivela al suo esame la j)ora espansività ispiraloria. Esiste ci- 
fosi dorsaile a grande raggio. AH’ascollazìone si odono lonchi e sibili sparsi su tutto l’am- 
hito polmonare; l’esame deirespettoralo ha dato risultato negativo per il bacillo di 
Koch. 

L’esame deU’apparalo cardio-vascolare rivela il cuore al sesto spazio interco.stale con 
battito ca^’diaco verso Lesterno deH’emiclaveare, con il primo tono alla punta forte con 
Ioni delle basi cupi e lontani. 

L’apparato digerente rivela: lingua detersa, umida, tonsille leggermente atrofiche, 
laringe normale, dentatura deficiente, addome depresso, indolente alla palpazione, ma 
poco trattabile. 

Fegato deliinitabile alla percussione in allo alla sesta castola suH’emiclaveare, margine 
inferiore normale, milza non debordante. 

L’esame delle urine ha dato: albumina presente neH’uriiie, zucchero assente, iosfaii 
abbondanti, nulla di notevole nel sedimento osservato microscopicamente. 

L’esame del sangue ha dato: azotemia 0,48 per mille. 

I.a siero-diagnosi del Wassermaiiin è riuscita negativa. 

L'esame degli occhi ha dato: opacità cicatriziale corneale nell’occhio sinistro; nel- 
l occhio destro esiste stafiloma posteriore. 

L’esame del sistema nervoso non ha fatto rilevare altro che debolezza dei riflessi che 
sono però presenti. 

Le piij)ille reagiscono normahnenle. 

L'esame radiografico del cranio ha fallo rilevare che le dimensioni della sella lurci<a 
sono presso a ])oco normali. Nell’interno di essa si noia un corpicciolo tondeggiante opaco. 

La radiografia! del torace ha fatto rilevare: velatura di entrambi i campi polmonari 
con fine marezzatura più evidente a destra. 

All’apice destro si vede una calcificazione della grandezza di un centesimo. Alla base 
destra una zona di maggiore opacità in vicinanza ed al di sotto delFinlerlinea lobare. 
AH emilorace sinistro calcificazione della grandezza di un pisello in pieno parenchima 
polmonare. 

Marezzatura della regione solloclavicolare più marcala, che nelle altre regioni. 

La pazieiile non ha avuto mai febbre. Sospellandosi un tumore dell’ijmfisì viene tra¬ 


sferita nel reparto chirurgico dove è operala di Irapa^iaziòne del cranio. 

Muore dopo alcuni giorni di degenza in detto reparto. 

All’aulopsia si riscontra una ferita operatoria del cranio con lembo culaneo-periosleo 
osseo, suppurala e drenatnj. Meningo-encefalite purulenta per diffusione. 

L'ipofisi è di volume normale. 

Media atero-sclerosi-aortica e periferica. 

(hiore grammi 200. 

yVdereiize pleuriche discrete bilaterali. Sclerosi apicale con focolaio necrotico caseo- 
fibroso-calcifico della grandezza di un cere neira\pice destro. 

bronco-polmonite e bronchite purulenta acuta alla base del polmone sinistro. 

Fegato da stasi cordato. 

Pancreas, milza normali. 

Reni pallidi. 

L’esame delFesolago rivela una stenosi esofagea in corrispondenza del secondo e 
terzo anello tracheale con perimetro di min. 7 sopra, di cenlimelri due al disotto. Il resto 
(lell'esofago era jierfettamenle normale nel lume e nella struttura. 

Fu praticalo resame islopatologico dei vari organi che ha dato il seguente risultaflo: 

Le sezioni trasverse complete dell'esofago iu corrispondenza della stenosi uoii pre¬ 
sentavano allerazioni di struttura degne dì note nei vari strali della parete esofagea, 
l.'epilelio piallo polislratificnto della mucosa appariva normale. Il connettivo proprio 
delia mucosa e il counetlivo sollonuicoso si preseulavcuno leggermente ispessiti e meno 
lascili del normale. Normale era la ]:arete muscolare deH'esofago. Nessuna traccia di prò- 
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cessi ciculriziali nè di J'onnazioiii di niLniiI)rane o di [oiiiiazioiii \aholari. Glandola ij)o- 
fisaria d’aspello normale. Il lobo glandolare appariva ricco di cellule ossifile. 

Fegato: lieve aunienlo del conneUivo degli spazi Iriangolari. 

Pohnoni; Broiicopolmonile acuta. 

Dallo studio anatonìlco-])atologico del caso ’si deve necessarianienle concludere per \inu 
stenosi esofagea di natura congenita, slenosi determinala da disturbi dello svìlu|)po. 

L interesse del caso dal punto di vista anatoinopalologrico è dato in con¬ 
fronto degli altri casi descritti, dall’assenza, come si è rilevato, di valvole o 
di membrane o di altre alterazioni macro e microscopiche; clinicamente dal¬ 
l’assenza di disturbi die avessero alliralo l alteiizione <leila paziente. 

Il dato di fallo della disfagia comparsa negli ultimi tempi di vila della 
pazienle può esser messo iu rapporlo con le condizioni generali maranliclie 
deleiminale anebe da fatti cerebrali come è rilevalo dalla storia clinica lanio 
da far pensare ad una sindrome di Simmonds, mentre essa disfagia non era 
stata prima avvertila jier relasticdà dei tessuti del tratto esofageo slenosato 
die lasciava però passare il lobo alimentare. 

RIASSUNTO. 

L’A. dopo avere elencalo i pochi casi esistenti nella letleraliira di cui 
alcuni dubbi nella interpretazione, descrive il caso occorso alla sua osser¬ 
vazione, il (piale è inieressanle non .solo anatomicamenle per l’assenza di val¬ 
vole o di membrane o di alire allerazioni, ma anche dal punto di vista clinico. 
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Ospr.DVLK San Giovanni - R Sezione 
direi fa dal Prof. Crffim. 

Contributo anatomo-clinico allo studio delle pericarditi uremiche. 

Doli. Fhanco OiaviEni, assislente. 


li versamenlo pericardico che si svilnjipa in alcuni casi di nefrite cro¬ 
nica con uremia vera, deve ritenersi come di origine infiammaloria infet¬ 
tiva, dovuto all azione di microrganismi, o deve invece interpretarsi come 
una forma inlìammaloria tossica causala da veleni die agirebbero di per 
sè stessi sulla sierosa pcricardica ■' 
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La doiiiautla die ci rivolgiaiuo non è invero nuova; molto essendo già 
slwlo scrino in proposito. PurLultavia l'accordo non è sialo ancora raggiunto. 

Intani in un recente trattalo di medicina Aresu, parlando della etiolo- 
già delle pericarditi, accanto alle iorme infiammalorie inlellive, pone la 
pericardite uremica sulla cui etiologia alTerma che ancora l'inlerpretazione 
è controversa. 

KauiTrnann. nel suo traltalo di Analomia patologica, rilcrisce anche lui 
come si discuta se, nella pericardite che si ha nella nefrite, si tratti piutto¬ 
sto di una maggiore recettività del lìericardio per i microrganismi, o di 
una intìaniinazione di origine puramente tossica, senza intervento di batteri. 
Personalmente però non si schiera tra i fautori dell una o dell altra teoria. 

Schupler, nella relazione tenuta suirtremia al dt)" Congresso di Medi¬ 
cina interna, parlando delle complicanze inlianunatorie della uremia dice 
che, neiruilimo periodo della uremia vera, si i)ossono avere fatti flogistici 
fra i (piali la |>ericardile, di solito secca, molto raramente umida, che, se¬ 
condo le ricerche del Pantl è di origine tossica c non infettiva. 

Tiifatlì il Hauti nel 1894 in base a osservazioni personali constatò, me¬ 
diante ricerche batteriologiche culturali, la sterilità del versamento peri- 
cardico in tali forme e propose di isolare (juesta forma di pericardite, deno¬ 
minandola uremica, ad eziologia tossica, dalle altie lorme di [)ericardite ad 
eziologia infettiva. 

11 Traube ritenne che le sostanze tossiche causanti ressudato pericardi(;o 
sono date dalla ritenzione dei prodotti del ricambio. 

Dessy e Landini confermarono in seguito la tesi del Hauti e il Hauti 
stesso, tornando sulLargomento del ltS95, e descrivendo il re|)erto microsco- 
] ico dell'essudato pericardico scrisse cbe questo è costituito da molli leu¬ 
cociti in prevalenza polinucleali, di globuli rossi e da poche cellule endo- 

leliali. 

Per (pianto riguaida il reperto micjoscopico dell essudato. Marhand e 
ìlerzog invece hanno notalo un notevole numero di cellule endoteliali Iram- 
miste a depositi fibrinosi, mentre escludono la presenza di linfociti e di 
leucociti. 

Leconti e I alamon sostengono invece, in base alle loro ricerche, che 
nncbe negli uremici il processo pericardilico sia sostenuto da un pro(‘esso 
infettivo e Thorel ne invocherebbe il pneumococco o il coli, essendo assai 
fre(iuenti negli uremici lesioni polmonari o intestinali. 

Contro questa ipotesi il Reca avrebbe notato il prodursi di una jieri- 
cardile speriinenlalinente, legando gli ureteri agli animali. 

Widal e Weill, citati dal Ramond. sostengono che la pericardite ure¬ 
mica è sempre sostenuta dalla iperazotemia e il Ramond stesso dice che la 
pericardite uremica è rivelatrice di una intossicazione profonda azotemica. 

Leplat, molto recentemente, afferma ancora l’origine tossica della peri¬ 
cardite uremica, addiicendo anche due sintomi che avrebbero grande im¬ 
portanza e cioè l’ipotermia pressoché costante nelle forti azolemie, e l’inva- 
riabilità della pressione arteriosa notata nelle forme pericarditiche uremiche 
in contrasto con la variabilità della pressione stessa nelle pericarditi in¬ 
fettive. 

La Franca anche, in base ai suoi studi ed esperienze, si schiera fra i 
fautori della teoria tossica. 
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Inga, presenta un caso in cui lutle le indagini portano a riicnere (he 
Sì tratti di etiologia lossica. e a questo line noia come, confermando sludi 
di Marcliand ed lleizog, ('omj)ai()no nell essudato peiieardico lipici mono- 
nucleati istioidi.. 

Secondo studi di Marchand e llerzog lali clementi saiehbero grossi 
mononiudeati con nucleo a tipo moiUK'iloide, elemenli che si ascrivono agli 
istiocili migranti e macrofagi, richiamati alla superfìcie dal flusso sieroso e 
dallo stimolo irri tal ivo. 

Secondo queslo autore pertanto, la pericardite uremica saiel)l)e carat¬ 
terizzata da un processo essudativo [>revalenlemente « isliocitaiio ». 

Da (]uaido sopradello possiamo concludere che tulli gli autori prima di 
fianti, e dopo di (piesii Leconli. ’l'alamon e Thorel, ritennero che la peri¬ 
cardite che si sviluppa nel coiso di una uremia, fosse dì natura discrasica o 
in feti iva. 

Baldi per primo, e in seguilo Traube. Dessy, Landìni. Beca. Widal, 
Weil. Kamond, Le[)lal, La Branca, biga si scluerarono invece Ira i fautori 
della teoria lossica. 

Kanffman. Aresu e Schupfer si limitano invece a lipoilaie le diverse 
oninioni. 

I 

\oì presenliamo 4 casi con pericardile uremì(‘a deceduti nel noslro 
ospedale. 

Si traila dì 4 donne, di cui 4 sono stale ricoverale nelle noslre corsie’ 
ed una (4“ caso), in (piede del [irof. Stirpe che ringraziamo per la coiiesia 
di averci messo a disposizione le cailede cliniche della sua pazienle. 

Nelle noslre 4 malate, stabilita la diagnosi di pericardite in soggello 
affetto da uremia, dielio consiglio del prof, (/tufìini. noi abbiamo eseguilo 
tulle le ricerche che ci sono siate possibili, lenendo pieseidi le condizioni 
delle inferme, per poter portare d noslro modesto ('ontrilmto alia diagnosi 
eliologica di lali foinie. Nel 4*^ caso in (ui il reparto pericardilico fu rile¬ 
valo airaulo])sia, è siala eseauila solo la eullura del liipiido pericardieo rac- 
<‘ollo posl-morlein. 

Hiassiimiamo brevemente i noslri rasi c gli studi fatti: 


C4S(ì I. — E. Rosa (1^ Sezionoì. A. 28. })rlr., ui.irilata; eiilra in ospedale l'B gennaio 
19:M. Aegaliva raiiainnesi faiiiiliare. Nnlla di notevole neirinfanzia. Nortnalì le ineslriin- 
/ioni sia aH’inizio che in segiitlo. .\ 12 anni, a (fuanlo riferisce la p., nioningile di dnb- 
Ina natura, durata circa 3 mesi, alla quale non residiu'» alcun disturbo. 

Coniugala a 23 anni con nome •i])parenleinenle sano da cui ha aMilo una gravi¬ 
danza a lennine; il figlio gode buona salute. A 23 anni nefrite acuta. Tn seguilo la p. ba 
.iccus;»llo periodicanienle cefalea: mai ha notalo edemi. 

Da 8 giorni prima dell’iiigresso in Ospedale modica leinperatura a lipo conlinuo it- 
milteiile, dolore modic'o e (onlìnuc rdro'^tern'il''. siugiiioz/.o; iNArule inoltre dolore ili 
gola accompagnato da lieve disfagia e modica ce^^lea. 

.Voli li;b mai avulo disjuiea n(' senso di oppressione. 

Alvo r(‘golare, diuresi abbondaiile. 

Mrpulrala in ospcnlale è apiretliea; le condizioni generali sono scadnlo, sensorio 
inlegro, dcculnlo indifferenle; colorilo pallido della culo e mucose xisibili; costiluzione 
.sclìelolrica regolare: microfioliadeuojiatia latero cervicale. 

Lingua umida pallnosa; polso piulloslo piccolo dt froipienza aiintenlala, rilmico, 

leso. 

Nulla dì notevole al torace. 

.Ml'estime della regione cardiaca non si vede nò si palpa l ido della [inula del cuore. 



4U 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Con la percussione si delimita una zona di ottusità che giunge in basso e a sinistra al 
sesto spazio sull’ascellare anteriore. A destra deborda di oltre tre dita dalla inargino- 
slcrnata di destra al quarto c quinto spazio inlercoslale, e di due dita a! secondo e terzo; 
l angolo di Ebstein è pertanto nettamente ottuso. Margine superiore sinistro alla terza 
costa ove la ottusità in senso trasversale è di circa tre centimetri. 

Airascollazioiie Ioni cardiaci deboli e lontani. Numerosi sfregamenti pericardici su 
tutta l’aia cardiaca. 

Nulla a carico dell addome. 

Per quanto riguarda gli organi ipocondriaci, il fegajto ha il margine superiore alla 
sesta costa suireiniclaveare, deborda di due dita trasverse dall'arcata costale lungo la 
.stessa linea. 

La iiìiì/a ha il jX)lo superiore alla settima costa sull’ascellare media; il polo infe¬ 
riore si palpa a un dito dall arcala costale. 

Airiugrosso in ospedale la nostra p. ha notevole alhiimiiiuria (2,50 .Niresaine mi¬ 
croscopico del sedimento urinario si riscontrano numerosi leucociti e cellule di sfalda¬ 
mento. Qualche emazia e qualche cellula renale. 

La pressione arteriosa Mx. è di 200. la Mn. di 135. 

L'azolemiav è <li 3,10 %o 

11. Wassermann, H. .Meiiiicke ambedue negative. 

L'esame radiografico del cuore dà il seguente reperto: 

Cuore notevolmente ingrandito a fiaschetta L’ombra cardiai'a a destra deborda 
circa tre dila dal margine sternale. La punta del cuore, grossissima, raggiunge la parete 
laterale de! torace. 1 contorni dell'oml)ra cardiaca sono netti e regolari. Il fascio va.sco- 
lare è brcNe e non aumentalo di larghezza. 

Nonostante le curo j)ratìcate alla j). l’azolemia cresce, e doj)o 4 giorni daH iiigresso’ 
ha raggiunto 3,62 %o. 

Il giorno 14 gennaio si esegue puntura esploratliva delia cavità pericardica e si 
estraggono circa 40 cc. di lìquido siero-emorragico con i seguenti caratteri: 

ICwalla ++ f; P. sp. 1024; Urea 4,62 %o: Albumina 24 %o. 

Nel seflìnienlo qualche linfocito, qualche polinucleare e numerose emazie. 

L'esame del sangue dà: G. U. 2.500.000; (ì. U. J^OOO, Hb. 20, V. G. 0,40. 

Fornitila leiicocilana: N. 56%; E. 0, R. 0; L. 0; M. 44%. 

Il liquirlo estratto dal pericardio si inietta in due cavie e si semina in brodo. 

Delle due cavie, una muore dopo Ire giorni dalla inoculazione; ma airaulopsia non 

si riscontrano alterazioni nei vari organi ed apparati. 

La seconda cavia, uccisa do ])0 20 giorni dairinoculazione, non ha presentalo del pari 

alcuna alterazione analoniopalologica. 

hii semina del Ii(piido pericardico nei vari terreni di cultura ha dalo sviluppo a 
tino stafilococco aiirco (inqiiinanienlo). 

La malata muore il giorno seguente alla puntura jìoricardica per edema pniinoiiare e 
alLfuilopsia si IroNano: 

Reni (li volume pressoché normali (grammi 250) a superficie finemenle irregolare, 
granulosa; numerosissime cisti semplici di varia grandezza alcune a contenulo eunorra- 
gico; scislanza corticale atrofica di aspetto variegato 

Pericardite siero fibrinosa emorragica. 

Iperlrofi.1 e modica dilatazione del ventricolo sinistro (gr. 40oì. 

Aorla normale. 

Kdenia polmonare. 

Si prc!c\ano framnienli di rene e di pericardio per esame istologico che dà i seguenti 
reiierli: 

Pericardio: Pericardio ispessito, ricco di vasi, dì cellule rotonde cariche di emoside- 
l'ina, l'icoperlo da uno spesso strato di essudato costituito da leucociti in massima parte 
polinucle.'illi, che presentano alterazioni degenerative e necrosi; in alcuni punti leucociti, 
globuli rossi e urrà sostanza amorfa che si colora diftusamente con reosìna (pericardite 

iihrinoso emorragica,). 

Si colorano frammenti con Graham, ma non si mettono in evidenza germi. 

lieni: La maggior parte de! jiarenchìma renale è distrulto e sostituito da connettivo 
ricco di cellule, con numerosi elementi parvicellulari isolali e in accumuli; nel paren¬ 
chima renale sì rinvengono scarsi tubuli renali, il cui epilclic di riveslimeiilo è atrofico, 
glnmeriilì in stadi di ialìnosi [lifi o meno accentuati. 
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,Si rinviene qualche gloinerulo ben conservato in vicinanza del quale si vedono tu¬ 
buli renali dilatati dal caratteristico aspetto adenoniatoso. 

I vasi presentano la parete ispessita; rispessiiuento è a carico dell intima (endoarte- 
rite obliterantej. 

La capsula è ispessita e aderente. 


Caso II. — F. Iside (1^ Sezione). 0])eraia di anni 36, maritala, da Sezze. Knlra nella 
nostra corsia il 30 marzo 1934. 

Neiranamnesi familiare si nota una sorella morta di nefrite. 

Nulla da ricordare per quanto riguarda l'infanzia. 

mestruazione a 15 anni; mestrui sempre regolari per quantità e ritmo. 

Coniugata, ha avuto 6 gravidanze a termine ed un aborto ai primi mesi. Cinque 
figli sono viventi e sani; uno è morto a due anni per ajffezione intestinale. 

Nel novembre 1933, alFinizio della gravidanza ha incomincialo a notare edemi agli 
arti inferiori, dispnea da sforzo; la dispnea si presenta talvolta ad accessi, prevalente¬ 
mente notturni. L’accentuarsi di questi disturbi inducono la p. a chiedere ricovero nel 
reparto maternità del nostro ospedale ove le viene praticata interruzione della gravidan¬ 
za. Essendo dopo circa 10 giorni ricomparsi accessi di dispnea viene inviata alla nostra 
se/ ione. 

L<‘ condizioni generali sono scadute, il sensorio è integro, il decubito è obbligato in 
posizione semiortopiioica. La cute è di colorito giallo pallido, il pannìcolo adiposo scarso; 
piccole linfoghiandole dure, spostabili, indolenti, si notano nelle comuni slazioni. 

La lingua è impaniata e umida. 

Il polso è ritmico, leso, di frequenza normale. 

Non edemi. 

Ml’apparato respiratorio si nota una dispnea prevalentemente inspiratoria, le basi 
polmonari sono poco mobili: alla ascoltazione, espirazione prolungata sibilante; ronchi 
e sibili diffusi. 

All’esiKine dell’apparato cardiovascolare si nota turgore delle giugulari e pulsazioni 
(Ielle carotidi; l’aia cardìaca non appare deformata. 

L'ilio della jninta si palpa al sesto spazio aH’esterno dellemiclaveare, il margine 
destro del cuore deborda di circa un dito dalla margino sternale destra. 

AH’ascoltazione sui vari focolai inilla di anormale .se si eccettua notevole rinforzo del 
secondo tono aortico. 

I/azione cardiaca è ritmica. 

.Nulla di notevole aH’addome. 

II fegato ha il margine superiore al quinto spazio sulla emiclaveare. Si palpa in 
basso ad un dito circa dall'arcata costale suH’einiclaveare; ò liscio, duro, modicamente 
dolente a margine arrotondato. 

La milza è nei limiti fisiologici. 

Nullii a càrico del sìsIcmìu'i nervoso. 

AM'ingresso nella nosira sezione presenta albumina nelle urine nella percentuale 
• lei 2 %o, nel sedimento si nolano numerosi leucociti; cellule di sfaldamenlo delle ul- 
lirne vie urinarie e scarsissimi cilindri ialino-granulosì. 

L'urina delle 24 ore ò di cc. 400 a P. sp. di 1012. 

La K. Wassermann e la Meinicke sono iieg:>.iìvc. 

La pressione arleriosa è di 200 la Mv., di 130 la Mn. 

Nei giorni segueniì cresce ralbuìnìnuna fino al 5 %o e dopo 5 giorni dall’ingresso, 
palpando nella regione della pnnla del cuore si apprezza un iiolevole sfregamento ])erì- 
cardico che airascollazione si percej)isce su lulla l’aia cardiaca e con maggiore inlen- 
.«ilà nella regione della punta;. 

Non si rilevano clinicanicnle segni di versamento pericardico. 

I.a pressione arleriosa è stazionaria; 195 la Mv., 125 la Mn. 

L'azolemia è invece salita a 2,80 Ho. 

L’esame del sangue dà i seguenti risultati; 

U. 2.380.000: G. B. 0500; Hh. 18.60; Y. G. 0,52. 

l'iiniiiììn. ìeticocildrid N. 80%: F. 0; lì. 0: L. 0%: M. 8%. 

(Compaiono mioclonie, vomito, epistassi. 

l/all)Liniina oscilla fra i 6 e i 12 %o. 

L’azolemia sale ancora a 3,10 %o. 
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La p. è sempre apirettica. 

Il ie|^>erLo cardiajco è invariato. 

La malata muore il 15 aprile. 

AH’autopsiu si risconlra notevole anemìai cerebrale. 

Utero (li volume normale, endometrite purulenta emorragica. 

L’aorlaJ è normale. 

Ueni grinzl a superlicie linemeiile granulosa unìl’ormeinenle pallitla. Atrofia grave 
(Iella sostanza corticale (peso dei due reni insieme gr 135) (rene grinzo genuino ?). 

Cuore: ipertrofia e dilatazione di tutto il cuore, prevalentemente del cuore sinistro 
.peso gr. 570). 

Pericardite siero-fibrinosa bilaterale. Adcienze pleuriche fibrose a: destra. 

Focolai di broncopolnionile connuente con epalizzazione jiseudo lobare della ))arte 
inferiore del lobo superiore destro (epalizzazione rossa). Edema polmonare bilaterale. 

Fegato da stasi. 

Modico tumore cronico di nììlza,. 

Si preleva sterilmente, sui Invelo anatomico, l’essudato perlcarditico che seminato 
in terreni comuni e albuminosi, rimane sterile dopo 5 giorni dì permanenza in lenno- 
slalo. 

Si prelevano frammenti di pericardio e di rene che danno il seguente reperto: 

Pericardio: Il pericardio si presenta lievemente inspessito e infiltrato da numerose 
cellule rotonde e ricoperto da uno strato di essudato. 

Dato il fatto infettivo uterino si ritiene opportuno praticare anche una colorazione 
dì Graham, la quale però non melle in evidenza alcun germe. 

Reni: Il reperto è pressoché identico al precedente. 

Q.\so ni. — M. Caterina (1*^ Sezione), da Velletri; vedova di anni 72. D. c. entra in 
ospedale il 19 luglio 1935. 

Anamnesi familiare negativa. 

Nulla di notevole nell infanzia. 

Prima mestruazione a 16 anni. Menopausa a 42 anni. 

Coniugata a 22 anni con uomo ajiparentemenle sano, ebbe 11 gravidanze di cui due 
aborti «^1 quarto e quinto mese. 

Da circa due anni accusa asleiiia, edemi agli arti inferiori, cefalea. 

Fu operala con diagnosi di ulcera gastrica nel setlemlire 1934, ma con esito negativo. 

Nel mese di iiicw-zo u. s. |)er i disturbi suddetti fu ricoverata in (pieslo ospedale o^e 
restò degente 35 giorni, e fu dimessa con diagnosi di nefrite cronica. 

'l’orna in ospedale perchè alla ■sinloniaLologia sudella si c aggiunta febbre a 38^ do¬ 
lori agli arti inferiori, tosse con espettorazione abbondante mucopurulenla. 

Le condizioni generali della, paziente sono discrete. 

Sensorio ^ìgile; decubito obligalo semiortopnoico. 

Colorito pallido della cute o mucose visibìli: pannicolo adiposo scarso; masse mu¬ 
scolari ipotrofiche e ipotoniche. 

Lingua umida impaniala. 

Polso ritmico di frequenza normale, teso. 

Non edemi. 

AU'esame deU’apparato respiralorio si riscontra il reperto di una bronchilc diffusa 
con qualche nodulo hroneopolmonare alla base di sinistra. 

Il cuore presenta l'ìlio della jmiita valido, diffuso, al scslo spazJo sull’ascellare an- 
leriore, .ivi si conferma, con la palpazione e con la percussione. Il margine destro è a 
due dita alFeslenio della margino-slernale destra. Il margine superiore sinistro è alla 
lerza costa. AlFascoltazione sul focolaio della mitrale si ode il primo tono accompagnalo 
da soffio che si ajiprezza, anche sul cenlrum-cordis. .Sul focolaio aortico e sulla ixilmo- 

nare il secondo lono è riufoizato. 

Il fascio cardio vascolare deborda di più di un cin. dalla forchetta sternale. 

Nulla di notevole all’addome. Organi iiiocondriaci e sistema nervoso negativi. 

All’ingre'sso in osiiedide la paziente presenta temperatura a 38,5 che andré cadendo 

per lisi nei giorni seguenti. . • 

AlF'osaine delle urine iiresenza di alliumina con P. sp. di lOOG e diuresi di circa 

1000 cc. Nel sedimento presenza di emazie. 

T.a jiressione arteriosa M\. è dì 230, la Mn. di 110. 



K. OLIVIEIU : STUOIO DELIRE PEKlCAHniTI UHKMICHE 


417 


L iizoteniia di 1,1S %o. 

H. \\asserniarin. W. Meiiiìckc* anibeduo negative. 

L’esame deirespelloralo praiicato dopo circa 10 giorni per il ])ersislere di (]uale1ie 
decimo di temperatura dà esito negativo. 

La paziente accusa sempre cefalea e J’azotemia presa di nuovo il 7 agosto è salila 
a ],5o%o. 

l.a diuresi è però senipre 1000 cc. a basso P. sp. 

Dopo lo giorni lentamente, l’azotemia è ‘salita ancora a 1,88 %a. 

La fliuresi sale a 1300-1400 cc. mantenendo basso il P. sp. e l’azotemia rii)resa dopo 
jdiri lo giorni è scesa a 1,62 %o per risalire dopo pochi alici giorni al 2 %o. 

La pressione arteriosa è lievemente diminuita: Mx. 215, Mn. 95. 

Dopo due mesi dalTingresso la paziente una mattina accusa dolore alla regione 
cardiaca e senso di oppressione. 

All E. O. non si nota nulla di nuovo per quanlo riguarda is|)ezione, palpazione e 
percussione del onore; all’ascoltazione però si apprezza al cenirum-cordis sfregamento 
txricarrlico intensissimo. 

Il giorno seguente gli sfregamenti si ascoltano anche alla base e comincia a com¬ 
parire un modico reticolo venoso in corrispondenza deU’aia cardiaca. 

La radioscopia del cuore dà il seguente rejierlo: Cuore grosso poco spostabile con 
1 movimeiili resjìirafori e con le flessioni laterali del torace. Nel contorno del cuore si 
tiota pulsazione della metà superiore siai a destra clic a sinistra, mentre non si riesce 
ad avvertire la pulsazione nella metà inferiore del contorno. 

La radiografia ])raticala successivamente mostra il cuore notevolmente ingrandito in 
tulli i diametri, con prevalenza delle sezioni sinisire. Discreta diminuzione di traspa¬ 
renza della base sinistra del torace. 

La diuresi intanto comincia a dinìinnire e anmeiila razotemia che ridiscesa a 1,50 %o 
torna a 1.77 %q e al 2 %r. 

T.ai ])ressione arteriosa ò ancora di 220/100. 

L'n nuovo esame radiografico mostra un cuore enormemenle aumentalo nelle sue 
sezioni sinistre. Aorta dilatata ed addensata. 

Compare inlanlo diarrea. 

V\\ esame flel sangue eseguilo dà i scguejili r isultali ; 

G. R. 1.400.00; G. B. 8000; Hb. 36; V. G. 1,20. 

ronnula Icncocilaiia : X. 70%; E. 0; B. 0; L 17%; M. 13%. 

A causa del valore globulare superiore aH’unilà si esegue più che mai accurata- 
irienle l’esame citologico senza però notare alterazioni morfologiche a carico della serie 
rossa ove si eccettui notevole arriso e poiclirlocitosi. 

Nulla a carico della serie bianca. 

II 10 otlohre si esegue puntura esplorativa del itericarflio e si estraggono circa cc. 40 
di liquido intensamente emorragico con i seguenti caratteri: 

Ri^alla +-t--I- ; P. sp. 1028; Albumina 40%o; Lrea 4'%a. 

Sedimento: numerosissime emazie e polinuclealì. scarsi linfocili. 

Si inocula il liquido in una cavia e si .'Gemina in brodo. La cultura dà esito nega- 
Ii\o e la cavia, sacrificata dopo 20 giorni, iioir mostra alterazioni dei vari organi ed ap¬ 
parati. 

l/azoteinia sale ancora a 2.70 %o- 

(.oinpaioiìo miocìonie. Le condizioni generali si aggravano. 

1) sensorio si ottunde: !’animalala giace abbattuta; la respirazione è profonda; la 
lìngua» è arida. 

•Non febbre. 

I. a pressione arteriosa cade a 130 100. 

Il 23 seltembrc l’ammalalo muore. 

Airaulopsia si riscontra una arteriosclerosi aortica a tipo iperpìaslico degenerativo 
con dilatazione deH'aorla ascendente. 

Nefrite cronicissima (rene grinze rosso finissìmnmente granuloso; peso dei fine reni 
gl. 110\ 

Ipertrofia e dilatazione di tutto il cuore, prevalente del ventricolo sinistro. 

Siiiechìa suliloiaìe del pericardio con scarso veisamento siero ciìiorragico sacrato in 
corrispondenza «Iella minta del cuore /peso dei cuore eoi pericardio gr. 850(. 

Aderenze pìenr'rlìe fibrose lill.aterali. 
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Gonyeslioiie ed edema polmonare dei lobi inferiori. 

{‘cb^o (lei due surreni gr. 25. 

Si i)releNii sleriimcnle dal pericardio, prima dciraperlura, cc. 2 di lifjuido inlensa- 
meidc emorragico e si semina in brodo. 

Mei diversi terreni di coltura si sviluppa un coli. 

Il reperto islologico dei frainmenli di ])ciicardio e reni danno i seguenti reperii: 

Reni: Uguale reperto dei precedenti. 

Pericardio : Sinechia del pericardio <lovula ad uno sitalo di tessuto con7iel!i\o fi¬ 
broso, j>iù ricco di vasi dai iato corrispendente al miocardio. Inlorno ad alcuni di (jiiesli 
vasi si nolano cellule ('ariche di pigmento ematico. 


IV. — P. (Candida (4'^ Sezione). Knlra in o’spedale il 21 marzo 1934. Anni 29, 
conl-adinai. 

Anamnesi familiare negativa. La jiuzienle ha sofferto neH'infanzia di febbri mala¬ 
riche. 

Ciclo mestruale normale. 

La jiaziente è coniugata : ha avuto sei gravidanze di cui tre con parto a sette mesi 
e tre a termine. In seguito al ripetersi dei jiarli prematuri durante rullima gravidanza 
•fu praticato esame di urine che mise in evidenza albumìnuria per cui soltojxistai a op¬ 
portune cure potè condurre a termine la gravidanza. 

Da circa 2-3 mesi la paziente accusa dolore alla regione lombare, lieAe cefalea, do¬ 
lori addominali e qualche volta vomito. Per il persistere e l’aggravarsi di tali fatti chiede 
di essere ricoverata nel nostro ospedale. 

Al momento deH'ingresso la paziente ^ apirettìca e tale si manterrà sino aH’obilus, 
ad eccezione deirullimo giorno in cui coinjìarve leiiìperalura sino a 38 e 4, 

E. O. Condizioni generali di nutrizione scadute, (dolorilo bruno-terreo della cute. 
Anemia delle mucose. 

Lìngua umida impaniala; faringe normale. 

Polso leso, ritmico, frequenza 72. 

Nulla 'al torace. 

Cuore: Itto della punta visibile al sesto spazio, un dito airesterno deiremiclaveare. 
L’ilio è sollevante. Il margine destro deborda dalla margino sternale di destra al terzo 
e al quarto spazio intercostale di circa un cm. 

.AH’ascollazìone il primo tono alla punta è accompagnato da un soffio che s’inten¬ 
sifica f)rocedendo verso il centrum-cordis ove presenta il massimo d’intensiià. Il secondo 
tono sulla jx)lnionare e sulla aorta sono notevolmente rinforzati. 

NcH’urina, a P. sp. di iOlo, presenza, di albumina; nel sedimento discreto militerò 
di globuli bianchi, rarissimi globuli rossi e qualche cellula di sfaldamento delle ultime 
vie urinarie. 

La pressione arteriosa è di 185 la Mx., 125 la Mn 

Quantità delle urine delle 24 ore, in media, 100 cc. 

L’azoleniia presa il giorno seguente è di 2,80 %o. 

L’esame radiografico del cuore dimostra un aumento notevole di volume del ven¬ 
tricolo sinistro che ha la punta arrotondata e che arriva al sesto spazio fra l’emiclaveare 
e l'ascellare anteriore; *si nota lieve debordamento a destra; l’arco medio non appare 
aumentato. L’aortai è dì dimensioni e aspetto normali. 

La paziente è colta a volte da vomito; urine pressoché normali come quantità ma 
a basso peso specifico. Ha spesso cefalea e ronzìi alle orecchie. Il vomito si accentua e 
si mantiene ostinalo; ai primi del mese di aprile comincia del pari a diminuire la diu¬ 
resi pur mantenendosi costante il P. sp. 

Il giorno 4 aprile l’azotemia è giunta a 4,10 %o- 

Dopo 6 giorni compare epistassi profusa e diarrea, contrazioni muscolari cloniche a 
carico dei muscoli della faccia. 

Il giorno 16 aprile la paziente ha temperatura a 38 e nella notte avviene l’obitus. 

Reperto necroscopico: Ipertrofia di tutto il cuore che pes.i gr. 420. 

Pericardite siero fibrinosa. 

Congestione ed edema polmonare. Idrotorace sinistro. 

Rene grinzo a superficie finemente granulosa di colore grigio-giallastro. Il rene 
destro è più piccolo del sinistro e pesa gr. 45 mentre il sinistro pesa gr. 95. 

Milza senza pi/irtirolari caratteri del peso dì gr. 185. 
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ha cultura del liquido pericardico raccolto posl-iiiorlem rivela presenza di germi da 
Inquinamento. 

Il reperto istologico del rene mostra come i precedenti le note del rene grinzo. 


★ 

★ ★ 


In tutte queste malate in cui la diagnosi in vita è stata suil'ragata poi 
dal reperto anatomo-patologico macro e microscoipico, noi abbiamo dunque 
sempre coiislatato una sterilità dell essudato, nei tre casi con versamento, e 
una sopravvivenza delle cavie iniettate nel primo e nel terzo caso. 

Inoltre la colorazione con Graham dei preparali istologici del primo e 
del secondo caso, non ha mai messo in evidenza presenza di germi. 

Nel teizo caso, nella cidlura dciressudalo pericardico |)relevalo i)ost- 
mortem, si è sviluppato un coli, ma noi crediamo di non dovere ascrivere 
(piesto a momento eliologico della pericardite, come si potrebbe essere por¬ 
tati a credere, seguendo le idee di Thorel, perchè, nella cultura delTessudalo 
prelevato in vita, non si svilupparono germi, e perchè la paziente ebbe in 
Mia complicanze unicainenle polmonari. 

Pertanto possiamo concludere ammeltendo lo sviluppo del coli come 
conseguenza cadaverica. 

D accordo con Lcpiat, anche noi possiamo confermare i due dati sin- 
lomatologici della assenza di febbre nelle nosUe inalale, anzi di una ten¬ 
denza ad ipotermia, e della invariabilità della pressione arteriosa. 

Una sola maiala ha presetilato a volle durante il suo ricovero dei rialzi 
termici, sempre però in relazione con complicanze polmonari. 

Per quanto rigiiarda la pressione arteriosa in tutte le nostre malate 
([uesla è limasta pressoché stazionaria cadendo solo ne! jicriodo preagonico 
per rinsiifTlcienza cardiaca terminale. 

Ma altri dati ci preme far rilevare e, innanzi lutto, come i casi di pe¬ 
ricardite uremica siano tult altro che frequenti. Infatti se noi consultiamo 
<|ualche statistica, vediamo per esempio che su 1729 autopsie eseguite in 
10 anni (1921-1980) al Massachussetts General Ifopital si ebbero solo 24 pe¬ 
ricarditi dovute ad infezioni varie (streplococchi. pneumococchi, stafdococ- 
chi, lues) o ad uremia. 

Così pure in uno studio fatto alla clinica Majo su 878 casi di pericardite 
osservati su 8912 aulopsie. soltanto in 8 casi non era dimostrabile una 
causa infettiva: e di questi 378 casi solo 118 erano con versamenlo. 

/-^'ke in base a conclusioni dedotte dallo studio di un ricco materiale 
statistico proprio e di altri autori, afferma che il reumatismo articolare acuto 
e il momento etiologico più frequente della pericardite; viene in seconda 

É J l' *1* ^ ^ segue la pericardite di natura 

tiìberoolare quinrli quella di orifrine sellica (periloniti, eiidonielTili, eresi- 
pela, tonsillite') ed in ultimo la pericardite nefritica. 

o^ni! ospedale di S. Giovanni nel periodo di lò anni (1921-1985) 

su 899 autopsie eseguite si ebbero 14 pericarditi. NVssì.na però fn studiata 
dal punto di vista etiologico. 

Nelle nostre maiale poi noi abbiamo costantemente esaminato anebe il 
sanpne dal punto di vista morfolopieo e abbiamo eostanfemente messo in 
evidenza uno stato prave di anemia, una volta anebe enn valore plohnlare 
superiore all imita pur maneando alterazioni morfolopiebe della serie rossa 
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Altra coiislalazioiie ciie noi abbiamo tallo è che alla pericardile è co¬ 
stantemente seguita la morte; il che ci fa pensare die nel caso pubblicato 
da Lepiat di pericardite uremica seguita da soiiravvivenza prolungata non 
siasi piuttosto trattato di una pericardite insorta nei corso di una nefrite 
acuta. Abbiamo inoltre notato come l insorgere della pericardite sia avve¬ 
nuto per valori azotemici del 2 e più per 1000. 

Infatti tutte le nostre malate hanno presentato pericardite accompagnata 
da forti azotemie, e nelle due malate in cui la pericardite è insorta sotto 
i nostri occhi (caso 2" e -I") cpiesla è comparsa quando il valore azotemico 
aveva raggiunto o sorpassato il 2 %o. 

Da ciò si deve pensare die ogni volta che in una uremia si eleva il tasso 
azotemico oltre il 2 %o; si può temere la comjiarsa di una pericardile; la 
(juale, se non è di cerio la causa assoluta della morte, aggrava certamente 
la prognosi già di per se stessa gravissima. 

Possiamo dallo studio dei nostri casi concludcie, in accordo con Bauli, 
Traube. Dessy, Landini, Beca, Widal, Weill, Ramond, Leplal, La Franca, 
Inga che la pericardile che si svolge negli uremici, è di natura tossica e 
non infetliva, e delcrminata forse da una s])eciale recettività, che ha in 
questi malati la sierosa pericardica alle soslatize tossiche che cosliluiscono 
il subsirato della simirome uremica. 


KIASSINTO. 


L A. doiK) aver passato in rassegna (pianto è stato sciillo dai vari AA. 
sulla eliologia della pericardile uremica, espone 4 casi solloposti alla sua 
osservazione, e dopo aver notato la rarità della malattia, conclude: 
li la pericardite uremica è costantemente seguila da morte; 

2) (piando in un uremico Fazolemia si eleva oltre il 2 %o, si può te¬ 
mere l'insorgenza di una pericardite uremica; 

'3) la pericardite uremica è di naiura lossica. 
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LAVORI OR IGINALI 

I. 

Clinica Medica Generale della R. Università di Roma 

diretta dal prof. Cesare Frugoni. 


Sulla atrofia muscolare progressiva neurogena, tipo Charcot-Marie. 

(Osservazioni cliniche su due famiglie di amiofrofici). 

Doti. Gino Meldolesi, aiuto. 

Il capitolo delle atrofie muscolari progressive si è presentalo complesso, 
oscuro e controverso fino dagli inizi. In un primo tempo, le difficoltà sem¬ 
brarono chiarite dalia evidenza di reperii analomo-istologici, in base ai quali 
si credette di poter distinguere, nella estrema e complessa varietà delle sin¬ 
dromi cliniche, delle forme rispettivamente mio-, neuro- e mielopaticlie. Ben 
presto però si conobbero nuove forme più complesse, per le (juali la schema¬ 
ticità di tale classificazione non era sufficiente, in quanto i reperti anatomo- 
patologici erano piuttosto incerti e la sintomatologia clinica complicata, in 
modo singolare, di sintomi dei quali alcuni deponevano la lesione iieuritica, 
altri non potevano spiegarsi se non ammettendo alterazioni midollari, men¬ 
tre altri infine richiamavano lesioni muscolari di tipo nettamenle miopatico 
(p. e., il caso di \\ertliemaiin;. Si venne così, iiecessaiiameiile, ad ammet¬ 
tere senz altro la possibilità di forme miste e ad interpretarle come forme di 
transizione e addirillura come anelli di congiunzione fra i grandi aggruppa¬ 
menti ormai universalmente accettati, i quali venivano così a perdere quella 
nettezza di definizione e quella particolare individuaiilà che lo schema pii- 
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mitivo aveva loro affidato. Giunti a questo punto, era logico e conseguente 
che molti AA.. si sentissero autorizzati a riprendere in considerazione l’ipo¬ 
tesi unicista, a vedere cioè, al fondo di ogni amiotrofia progressiva, costante¬ 
mente un sostrato di lesione nervosa, anche malgrado la possibilità di sinto¬ 
matologie diverse e disparate, in quanto queste potevano spiegarsi col preva¬ 
lere, caso per caso, o dei disturbi derivanti dalla primitiva alterazione ner¬ 
vosa, oppure di quelli consecutivi alla secondaria alterazione muscolare. An- 
cora’oggi molti AA. riuniscono in un unico capitolo tutte le sindromi amio- 
U'ofiche progressive, considerando ciascuna di esse non alla stregua di torme 
diverse, ma bensì come altrettante varietà, distinte fra loro esclusivamente 
per diversità sintomatologicbe ; così il Mattirolo nel trattato del Ceconi ; così 
il Fiore. A questo orientamento, sembrerebbero condurre oggi anche le ri¬ 
cerche anatomiche di Foix e Marinesco, confermale dal nostro D’Antona, e 
così pure gli studi clinici, anatomici e sperimentali di Ken Kuré ed allievi; 
in alcuni casi di distrofia muscolare progressiva si troverebbero intatti al¬ 
terazioni a carico, secondo i primi del diencefalo, secondo gli altri del si¬ 
stema nervoso autonomo. Questi reperti dovrebbero, secondo gli AA. avere 
importanza capitale per la patogenesi della malattia, tanto più che, nelle 
mani di Ken Kuré e collaboratori, lesioni sperimentali del simpatico avreb¬ 
bero determinato fatti amiotrotici, localizzati, mentre malattie ad evidente 
sostrato diencefalico presenterebbero, non eccezionalmente secondo D’An¬ 
tona, fatti contemporanei di atrofie muscolari. È da osservare però che in 
nessuno di (luesti casi di amiotrofia, spontanea o sperimentale, si ha quella 
impronta evidente di invasività e di progressività e neppure ciuel carattere di 
sistemicità che sono tipici ed essenziali per la diagnosi di distrofìa muscolare 

progressiva. . x- i -i ioqq 

In una serie di ricerche, i cui risultati sono stati comunicati fra il laoo 

ed il 1935, io mettevo in evidenza che: 

1) i caratteri clinici della distrofia muscolare progressiva appaiono 

legati esclusivamente a particolari disturbi di struttura, di funzione e di ri¬ 
cambio della muscolatura, a carattere nettamente sistemico : alterate costanti 
fisiche, sclerometriche, cronassimetriche della fibra ; alterato ricambio de a 


creatina e della mioglobina; 

2) la patogenesi della distrofia muscolare progressiva riposa su di un 
sostrato di displasia sistemica della muscolatura, a carattere diatesico eredo- 
famigliare, le cui conseguenze, sulle funzioni di moto e sulla economia ge¬ 
nerale deli’organismo, nello stato di malattia vengono esagerate dallo stabi¬ 
lirsi di una carenza cronica di aminoacidi, determinata e sostenuta da una 
cronica e progressiva alterazione pancreatica, la quale imprime alle altera¬ 
zioni miodistrofiche carattere di invasività e di progressività, tanto è vero che, 
dominata, mediante opoterapia, la carenza azotata, la malattia arresta rapida- 


mente e completamente il suo corso progressivo, * j 

3) la distrofia muscolare progressiva è malattia a netta impronta eredo- 

famigliare ed a squisita localizzazione muscolare; eventuali, possibili alte¬ 
razioni nervose sono da considerare come fatti accessori e secondarli per tem¬ 
po e per importanza; l’origine della progressività risiede nella lesione pan- 

crGSitics. 

Attribuita così alla distrofia muscolare progressiva una netta e precisa 
individualità clinica, pur nel polimorfismo sintomatico delle sue numerose 
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varietà (pseudo-ipertrofica, atrofica, giovanile, facio-scapolo-omcrale, eniila- 
lerale, eco.); affermata la assoluta indipendenza di essa, come patogenesi, da 
eventuali lesioni nervose, si viene a differenziarla senz’altro, ed in modo 
definitivo, dalle altre forme di amiolrofia di origine mielo- o neurogena; ri¬ 
mane solo aperto il problema delle forme cosidette miste, che prima veni¬ 
vano considerale come anello di congiunzione e di passaggio fra i diversi tipi 
della grande famiglia delle amiotrofie, e che oggi, invece, è necessario ri¬ 
prendere, ciascuna separatamente, in esame, per assegnarle adeguatamente 
o fra le forme secondarie ad affezioni sistemiche del sistema nervoso, o fra 
le forme di miopatia a sostrato diatesico eredo-famigliare. Ci si può solo chie¬ 
dere se, per alcune di esse, non convenga mantenere ancora la denomina¬ 
zione di forme miste, non perchè primitivamente ed essenzialmente a cavallo 
fra forme mio- e neurogene, ma specialmente perchè, essendo malattie squi¬ 
sitamente eredo-famigliari, non possa esistere anche per esse, oltre al sostrato 
eredo-costituzionale di alterazione nervosa, un momento o carenziale come 
nella miopatia o comunque acquisito il quale valga ad imprimere alla forma 
il carattere di progressività tipico ed essenziale per le amiotrofie di questo 
gruppo, con la possibilità di agire contemporaneamente vuoi sul neurone 
periferico vuoi sulla fibra muscolare e di condurre così ad alterazioni anato¬ 
miche ed a sintomi clinici propri tanto del tipo nervoso quanto del tipo mio- 
patico. Valga sopratutlo questo per le due forme di Werdnig-Hoffmann e di 
Charcot-Marie, a carattere nettamente ereditario ed a reperti anatomo-pato- 
logici, in taluni casi, incerti e di interpretazione controversa. Il caso di Op- 
ipenheim e Cassirer, p. e., a sintomatologia del tipo Charcot-Marie, dà un 
reperto anatomico esclusivamente di miopatia: il malato di Werlhemann di¬ 
mostra un quadro anatomo-istologico agii arti inferiori caratteristico per una 
atrofia di origine spinale, agli arti superiori tipico per una forma neurogena, 
mentre il fratello suo, studiato dal Bing, presentava ad un tempo lesioni da 
miopatia e da Charcot-Marie. Il problema meritava perciò indagini estese ed 
accurate. 

Della forma di Werdnig-Hoffmann, non ho potuto finora osservare nes¬ 
sun caso: della seconda invece ho avuto la possibilità di studiare due fami¬ 
glie e di controllare i risultati con quelli ottenuti, parallelamente, da for¬ 
me di miodistrofia idiopatica. La differenza fra le ilue forme è nettissima, 
sia come entità e localizzazione di sostrato eredo-famigliare, sia per la man¬ 
canza di contemporanea alterazione pancreatica e dei conseguenti fenomeni 
carenziali. 

Riassumo i dati ed i reperti clinici e sperimentali, riferentisi ai singoli 
casi osservati. 

La prima osservazione si riferisce ad una famiglia di sei fratelli, fra i tre anni ed 
i 12 anni (famiglia Proietti Giacomo da Boma, bracciante), il primo e Tultimo di 
sesso femminile; il terzo ed il quarto nati da parlo gemellare. I genitori, fra loro non 
con-s^guinei,^ sono robusti, giovani, senza tare ereditarie o costituzionali, senza prece¬ 
denti morbosi di importanza, senza abitudini scorrette: appartengono a famiglie sane, 
nelle quali un’anamnesi accurata, raccolta diretlamente sul luogo e controllata anche 
sui libri parrocchiali, esclude, sia pur risalendo di cinque generazioni, il ricorso di ma¬ 
lattie del tipo di cui trattiamo. Di questi sei fratelli, il terzo (gemello al quarto) ed il 
quinto sono apparentemente sani ed offrono anche note di una certa robustezza: solo il 
quintogenito ha dimostrato, fin dalla nascita, una scarsa vivacità nei giuochi ed una 
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evidente slancabilità nel camminare, senza che questo però si appoggi a caratteri parti- 
l'olari di un vero e proprio fatto di natura morbosa. Per tutti gli altri quattro, ranamnesi 
ricalca, con esattezza quasi monotona, il seguente quadro: nati a termine, allattati dalla 
madre oltre il 14° mese di vita, sviluppati regolarmente: primi passi sui dodici mesi, a 
dire della madre, senza particolari deficienze. Sui 18 mesi dì vita, a quasiché mese di di¬ 
stanza cioè dallo slattamento, una forma febbrile acuta, a carattere influenzale, senza 
impronta di particolare gravità, della durala di 3 o 4 giorni: di questa forma febbrile, 
a cui i genitori non diedero importanza, tanto che non fu controllata in nessun caso 
da medico, si accompagnò a stato di depressione generale, solo a fatti catarrali 
delle vie aeree; non a dolori. Tutti i bambini, ogni volta, ne escono lievemente in- 
tleboliti; dopo qualche settimana, riprendono ai camminare, però, dopo questa febbre, i 
genitori si accorgono che, a poco a poco, iniziano disturbi dell’andatura; il bambino si 
stanca, cade di frequente, accenna a camminare rotando fortemente il piedino, verso l’in- 
terno e poggiandone a terra il margine esterno: senza dolori e senza parestesie, compaiono 
fatti di amiotrofia i quali iniziano agli arti inferiori e, in seguito si palesano anche agli 
arti superiori. Tali fatti hanno netto e caratteristico inizio distale ed invadono successi¬ 
vamente, e con grande lentezza, i diversi segmenti in senso centripeto, mantenendo sem¬ 
pre una tipica ed assoluta simmetrìcità. 

L’esame obbiettivo del P, del 2® e del 6® bambino (il 4“ presentava le alterazioni ca¬ 
ratteristiche degli altri fratelli, anche a della del medico: morì a tre anni di scarlattina) 
riproduce il tipico quadro della forma peroneale di Tooth, con, in più, evidente atrofia 
dei muscoli della mano specie tenari ed ipolenari, e parzialmente deiravambraccio. Inte¬ 
grità dei muscoli alle radici delle membra. Non contrazioni fibrillari. Riflessi tendinei as¬ 
senti. Evidente marmorizzazione della cute alle estremità inferiori; non disturbi di sen¬ 
sibilità. Il 1° ed il 2® più gravemente compromessi dal punto di vista funzionale, incapaci 
ormai di camminare e di reggersi in piedi: rultima cammina a stento, appoggiandosi, 
in modo caratteristico, sul margine esterno dei piedi, fortemente rotati in adduzione. Si 
aggiunge a tutto ciò un tipico reperto cronassimetrico di alterazione nervosa sul tronco 
e sul punto motore, in corrispondenza dei muscoli atrofici, i quali presentano nella H. D. 
talora completa talora parziale. 

Si ha così un quadro classico della forma descritta da Charcot e da 
Marie, per ricorrenza famigliare, per evoluzione, per distribuzione delle le¬ 
sioni, per sintomatologia. Unica singolarità, 1 inizio dei disturbi di moto e 
delle amiotrofie, i quali seguono a breve distanza una malattia febbrile acuta, 
non grave e di breve durata. L’ipotesi di una poliomielite anteriore acuta 
infantile potrebbe, nel caso concreto, sembrare la più facile e troverebbe nel 
4“ caso di Levi un precedente della letteratura Nel caso di Levi, una poliomie¬ 
lite acuta infantile, precedente di tre anni, viene considerata dall'N., come 
preparatrice, nei suoi esiti, del terreno su cui successivamente si sarebbe svolta 
l’affezione cronica. Nel caso nostro, però tale ipotesi non trova sufbeiente fon¬ 
damento. Non si sono avuti in nessun caso improvvisi fatti paretici o parali¬ 
tici, magari poi regrediti al termine della malattia febbrile, ma solamente 
una debolezza ed una incertezza nel camminare, come si ha nella convale¬ 
scenza, di un’influenza: su questa debolezza, successivamente si sono mani¬ 
festati l’inizio e lo svolgersi dei disturbi, i quali, con carattere nettamente 
lento, progressivo ed invasivo, hanno condotto fino alle attuali condizioni 
dei P. Sarebbe poi strano pensare ad una poliomielite anteriore acuta infan¬ 
tile, la quale, ad anni di distanza, prende sempre al 18° mese di vita quattro 
fratelli di una sola famiglia, ed esclusivamente di quella in tutto il rione, 
anche a detta del medico condotto. La perfetta simmetricità, fin dagli inizii, 
delle lesioni, nettamente miodistrofiebe, estese a tutti e quattro gli arti, esclu¬ 
dono definitivamente tale ipotesi. Più logico invece pensare ad una malattia 
già iniziata da qualche tempo, fino allora svolgentesi in piena latenza di di- 
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slurbi, resa evidente dallo sialo di debolezza rappresentato dalla convalescenza 
di una malattia acuta, influenza, la quale, per suo conto, non può non aver ag¬ 
gravato, sia pure in senso generico, la forma nervosa a decorso latente. In 
questo senso, i casi nostri verrebbero allora a ricordare i casi di Ormerod, di 
Donkin, di Eulemburg, di Hammond, di Jacoby, apparentemente iniziati in 
esito ad un morbillo : il caso di Levi (4®) seguito a tre anni di distanza ad una 
paralisi infantile: i casi di Spolverini, iniziati dopo una febbre, di natura non 
esattamente determinabile. IJn malato di Huelsemann, stazionario, da 13 anni, 
in disturbi agli arti inferiori, estende le lesioni agli arti superiori dopo un 
attacco influenzale. 


La seconda famiglia (P..., da Roma) è composta di tre fratelli e di una sorella: que¬ 
sta, ultimogenita di 21 anni, insegnante elementare, ed il primogenito di 30 anni, medico, 
sono perfettamente sani: gli altri due, rispettivamente di 23 e di 27 anni, sono affetti da 
una tipica amiotrofia progressiva neurogena tipo Gharcot-Marie, i cui primi disturbi, 
còli spiccato omocronismo e con perfetta omologia., hanno inizialo in ambedue sui 22 anni. 


Nessun caso analogo o di altre malattie ereditarie del sistema nervoso negli antenati, pa¬ 
terni e materni, malgrado accuratissime indagini compiute dal fratello medico, estese per 
più dì sei generazioni. Genitori viventi e sani, senza tare costituzionali, senza precedenti 
morbosi di importanza, senza abitudini nocive. I due fratelli malati hanno avuto nascita 
a termine; allattati dalla madre, hanno dimostralo sviluppo perfettamente regolare, coni 
note anzi di una certa robustezza, senza malattie di gravità, dediti agli studi, amanti 
degli esercizi fisici, senza dedicarvisi però in modo eccessivo. A 22 anni di età il primo dei 
malati (secondogenito) cadendo da un tram in molo, riporta un trauma violento al dorso, 
senza però lesioni obbiellivabili a carico delle os-sa o degli organi interni. Caaninina do¬ 
lorante per qualche settimana, dopodiché, senza dolori o parestesie agli arti, comincia ad 
accusare debolezza sempre maggiore alle gambe, a carico delle quali, in qualche mese, 
si va facendo evidente un’atrofia della muscolatura, simmetrica, ad inizio distale e ad evo¬ 
luzione lentamente diffusiva in senso centripeto. Solo dopo qualche anno, dopo un tifo 
di notevole gravità, si manifestano fatti amiolrofici simmetrici alle mani, i quali sono tut¬ 
tora limitali alle regioni tenace ed iix)lenare, non gravi, tanto da permettere anche movi¬ 
menti minuti, quali lo scrivere correntemente mentre determinano una evidente dimi¬ 
nuzione di forza bruta. 11 terzogenito, pure a 22 anni, viene tormentato, senza causa bene 
delerminal>ìle da una foruncolosi insistente, con grossi foruncoli sopratutto alle regioni 
glutee e alle coscie, per i quali fu ripetulamenle inciso, costretto per qualche settimana 
a letto. Lasciato il letto, nel riprendere a camminare avverte una insolita debolezza alle 
gambe; sproporzionata alla entità sia della forma sofferta sia del periodo di immobilità; 
la debolezza aumenta progressivamente, mentre 1 apparire di amiotrofie agli arti infe¬ 
riori, con i tipici caratteri di inizio e di invasione, fanno sospettare al fratello la forma 
di Gharcot-Marie, che viene diagnosticata, come precedentemente per il fratello, dalla 
It. Clinica neuropsichiatrica. 

In tulli e due i fratelli tesarne obbiettivo evidenziai un tipico quadro di amiotrofia 
di Gharcot-Marie, con disturbi perfettamente simmetrici, arto inferiore a zampa di pollo 
fSainton) e atrofie eslendentisi, a giarrettiera, fino al terzo inferiore della coscia; riflessi 
tendinei aboliti: non contrazioni fibrillari: non disturbi di sensibilità: R. D. sui muscoli 


atrofici: reperto cronassimmelrico caratteristico. Forza muscolare bruta agli arti inferiori 
diminuita: stazione eretta a gambe divaricate, oscillante: andailura lanciata. Nel secondo¬ 
genito, in condizioni di maggiore compromissione muscolare, i disturbi del camminare 
sono maggiori ed esistono, còme sì disse, mioatrofie anche agli interossei e sopratutto alle 
eminenze tenare ed ipotenare: nulla aH’avambraccio. Nel terzogenito, arti superiori per¬ 
fettamente normali; il P. si diletta di sonare il violino e non ha notato finora nessun de¬ 
ficit funzionale. 


Per quanto nosograficamente di tipo diverso dalla prima famiglia, anche 
qui il quadro della amiotrofia di Gharcot-Marie è caratteristico e tale da non 
doversi neppure discutere altre ipotesi diagnostiche. L’inizio, anche qui spie- 
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catamenle omocronico, è piuttosto ritardalo, per quanto numerosi ormai sia¬ 
no i casi conosciuti ad inizio nella età adulta, ed anche neU’età avanzala, co¬ 
me i casi di Vizioli e di Campbell, a primi disturbi avvertiti dopo i 50 anni 
ed il caso di Stiefler dopo i GO anni. Una singolare analogia hanno invece i 
casi di questa famiglia con (|uelli della famiglia precedente, per la coincidenza 
dell’inizio dei dislubi soggettivi ed obbiettivi, con fatti estranei al decorso, 
fino allora latente, della forma: nel terzogenito, un tatto infettivo generale, 
come nei bambini Proietti; nel primogenito invece un trauma violento,‘a si- 
miglianza dei casi di Hoffmann e di Levi (3° caso). 


I casi nostri vanno considerati fra i tipici di amiotrofia spino-neurale di 
Cliarcót-Marie; tanto per il quadro sintomatico, quanto per lo spiccalo ca¬ 
rattere famigliare. Per quanto siano noti casi sporadici della torma (Schultze, 
Jeoffroy, Déjérine (2), Marinesco. Sainton, Levi, Wo'llney, ecc.), pure, agli 
studi più recenti e più accurati, da segnalare quello del De Lisi, il carattere 
eredo-famigliare appare di maggiore frequenza, se non addirittura, per al¬ 
cuni AA., esclusivo. Malgrado le nostre insistenze, ai casi nostri manca in¬ 
vece, come nel 20 % di quelli della letteratura (Stiefler), la dimostrazione della 
ereditarietà. Nè questa deficienza viene colmata e spiegata dalla presenza di 
alcune di quelle cause che comunemente in questi casi vengono invocate: 
non esistono infatti nè consanguineità fra i genitori, nè segni o sospetti di 
lues ereditaria, anamnestici, clinici o serologici. Non comune il fatto che, dei 
due gemelli Proietti, uno sia sano e l’altro malato. 

Oltre ai comuni esami clinici e di laboratorio, abbiamo istituito una se¬ 
rie di esami sistematici. Le lesioni dei nervi e dei muscoli, e sopralutto la loro 
distribuzione, sono state accuratamente investigate alla cronassimelria. Per 
ogni caso, sono stati studiati il metabolismo basale e l'azione dinamica spe¬ 
cifica degli alimenti. È stato esattamente controllato il ricambio della crea¬ 
tina e della mioglobina, quest'ultimo mediante la determinazione dell indice 
bilinico di Zoja dopo aver escluso, allo studio della resistenza osmotica degli 
eritrociti e delle prove emogeniebe, la presenza di fatti emolitici abnormi. 
Si è saggiata la funzione pancreatica, interna ed esterna, quest ultima alla 
determinazione del potere fermentativo del succo duodenale estratto mediante 
duodeno-sondaggio. 


Esami cronossimetrici. — Si sono, in tutti i nostri P. studiati in un pri¬ 
mo tempo i muscoli atrofici. Molti di essi, sopratutto alle estremità distali 
degli arti, sono risultati ineccitabili anche alla eccitazione longitudinale. Nei 
muscoli atrofici ancora eccitabili, il punto motore dimostrò sempre valori al¬ 
tissimi, oltre 10 volte la norma: contemporaneamente, il muscolo valori ana¬ 
loghi; qualche fibra talora, alla eccitazione longitudinale, valori normali o di 
poco superiori : mai cronassie irritative. Dal punto di vista interpretativo, 
è questo l’equivalente cronassimetrico della R. D-, totale o parziale: mai rea¬ 
zione miopatica. 

Passando a muscoli non atrofici, e sopratutto a quelli che sono 
elettivamente presi dalla miopatia e che in questa, alla cronassimelria 
dimostrano valori anormali anche se lontanissimi dai territori colpiti, 
p. e. il deltoide o i muscoli vertebrali, mai nei casi nostri hanno 
dimostrato reperti patologici. Nei nostri casi di Charcot-Marie non esiste 
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cioè una alterazione sislemica delia mnscolalura, ma questa si presenta pato- 
Icgicamente alterala esclusivamente là dove esiste la lesione nervosa primi¬ 
tiva. Si è passati allora ad esaminare le cronassie dei tronchi nervosi, seguen¬ 
do uno stesso nervo nel suo decorso, iniziando dalla sua estremità prossimale 
e seguendolo verso la estremità distale. Per questa ricerca, ad evitare le pos¬ 
sibilità di errore messe in evidenza da Bourguignon, si è usato un eletlrode 
piccolo, tipo Lapicque-D Arsonval. NeH individuo normale, secondo le espe¬ 
rienze di Bourguignon da noi confermate, la cronassia del nervo non si modi¬ 
fica gran che se ci si sposta verso reslremità distale. Nei casi nostri invece la 
cronassia del nervo, normale nelle porzioni più prossimali, salta immediata¬ 
mente a valori altissimi non appena entra nella zona delle atrofie musco¬ 
lari ! al nervo pedidio p. e. le cronassie non sono mai infeiiori a 3-4 sigma. 
Più facile e più dimostrativa riesce la dimostrazione del fatto nei casi in cui 
le atrofie si presentano anche agli arti superiori. Qui p. e. vediamo (m uno 
dei fratelli P... e nei primi due Proietti) il mediano alla piega del gomito e 
alla parte inferiore deiravambiaccio presentare cronassie fra 0,20 e 0,40 sigma : 
al polso cronassie fra 3 e 4 sigma. Altrettanto dicasi per Tulnare, normale 
al terzo inferiore del braccio, alla piega del gomito, alla parte inferiore del¬ 
l’avambraccio: sempre cronassie minori di 0,40, mentre al polso la cronassia 

supera in tutti i casi i 4 sigma. 

In un secondo tempo noi passammo ad esaminare il comportamento dei 
nervi ulnare e mediano anche nei casi m cui lesioni amiotrofiche e deficit fun¬ 
zionali non erano ancora apprezzabili agli arti superiori (ultimogenita Proietti 
e minore dei fratelli P...): malgrado l’assenza di lesioni apprezzabili, il fe¬ 
nomeno era visibile, per quanto attenuato. Cronassia dei due nervi normale 
(minore di 0,40) su tutto il loro decorso, ad eccezione che al polso, dove, mal¬ 
grado l’uso delleletlrode di D’Arsonval, i valori, in diversi controlli eseguiti 
in giorni diversi e ripetutamente, salivano improvvisamente a valori di 1,40-2. 
Il reperto dava possibilità a diverse interpretazioni: si poteva pensare ad una 
lesione dei nervi degli arli superiori, precedente al manifestarsi in esso dei 
latti amiotrofici, i (juali sarebbero divenuti poi evidenti solo dopo parecchi 
anni. Fu allora ricercalo se il fenomeno esisteva anclie nei fratelli apparente¬ 
mente sani. La sorella P... e i due fratelli Proietti, dimostrarono muscoli nor¬ 
mali : cronassie nervose ovunque normali, meno che al nervo pedidio e al 
cubitale e al mediano in corrispondenza del polso: cronassie per il primo G-7 
volte, per i due secondi 3-4 volte la norma. Avendo i fratelli Proietti superalo 
tla tempo l’età pericolosa per l'insorgenza della malattia, e dimostrandosi essi, 
come la sorella P. perfeltamente normali ed efficienti, è logico pensare non 
già ad una lesione in atto in istalo di latenza, ma bensì ad una condizione 
congenita di minore efficienza funzionale in cui si trovano i nervi in corri¬ 
spondenza degli estremi distali degli arti, vale a dire là, dove sono i cilindrassi 
più lunghi. I cilindrassi più lunghi, che in genere sono i più sensibili alle 
cause morbose, p. e. tossiche o infeltive nelle polinevriti e che per primi ad 
esse reagiscono ammalando anche se si Iralla di cause generali che esercitano 
il loro malefico influsso su tutto, in genere, il sistema nervoso periferico: 
questi cilindrassi più lunghi e più fragili si trovano nella amiotrofia di Char- 
col-Marie, in una condizione congenita di deficienza funzionale: (luegli stessi 
cilindrassi più lunghi che, nello stato di malattia, per primi ammalano, tanto 
che nel loro campo di innervazione, per primi si stabiliscono e manifestano i 
fatti di amiotrofia. 
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Sembra veramente che anche in questo caso esista uno stato di minore 
efficienza di una porzione particolare del sistema nervoso, costituzionalmente 
alterata, forse per fatti displasici congeniti, come sostrato alla malattia in 
lutti i consanguinei, tanto sani quanto malati. In questi ultimi, lo stato di 
malattia porterà dalla displasia potenziale asintomatica alla lesione invasiva, 
progressiva, con conseguenze trofiche sul muscolo. Ricercata la presenza del 
fenomeno nei genitori Proietti, esso non fu potuto mettere in evidenza: i ge¬ 
nitori P... non poterono esser esaminati per cause indipendenti dalla nostra 
volontà. Neppure del disturbo displasico nervoso famigliare non ci è stato dato 
di affermare Torigine ereditaria. 

Ricambio della creatina: ricambio della miogìobina. — Malgrado la gra¬ 
vità e l’estensione delle atrofie muscolari nei due fratelli P..., sopratutto nel 
maggiore, in nessuno dei due fu riscontrala creatinuria: la creatininuria, nei 
valori giornalieri, non si presentò modificata in modo evidente: eliminazione 
giornaliera di bilina per le feci proporzionata alla massa corporea e al tasso 
emoglobinico : non urobilinuria patologica: indice bilinico di Zoja nei limiti 
normali. Quanto ai tre bambini Proietti, creatinuria assente nella maggiore 
scarsissima nel 2° di 9 anni, presente nella piccina di 3 anni, in tutto propor¬ 
zionata all’età dei soggetti: altrettanto dicasi per i due fratellini normali, lie- 
\emente creatinuricì (rispondenti a 6 e 4 anni di età). Nella sorella e nel fra¬ 
tello maggiore (malati) indice bilinico di Zoja nei limiti normali. 

Nella distrofia muscolare progressiva esistono costantemente creatinuria 
e indice bilinico aumentati; noi abbiamo interpretato questi reperti come se¬ 
gni dello stato displasico diatesico della muscolatura striata, esagerato nello 
stato di malattia. Nella amiotrofia di Charcot-Marie questi due sìntomi man¬ 
cano, come manca nei muscoli la reazione miopatica. a negare lo stato di di¬ 
splasia sistemica. Questo significa che non basta l’atrofia secondaria della 
fibra nè ad alterare il ricambio dei corpi creatinici, nè a far sì che il pigmento 
mloglobinico abbandoni il sarcoplasma. I muscoli della forma di Charcot- 
Marie non sono bianchi come quelli della miopatia. Ciò dimostra ancor più 
che, in questa malattia, l ipereliminazione di bilina non dipende dalla distru¬ 
zione della fibra, ma bensì dalla incapacità di essa a fissare nel sarcoplasma 
la miogìobina, tanto importante per la funzione muscolare. 

Metabolismo basale. — In nessuno dei casi da noi studiali si sono osser¬ 
vate modificazioni abnormi nè del M. B. nè della azione dinamica specifica di 
un pasto misto, composto di due uova al burro, un panino ed una tazza di 
latte. 

Normale, all’esame radiologico, in tutti i casi la sella turcica; non segni 
di calcificazione dell’epifisi. In tutti i casi nostri non esistevano, al contrario 
dei gemelli di Hertzog, segni di alterazioni neuro-endocrine: anche l’appa¬ 
rato genitale dimostrava uno sviluppo normale, perfettamente consono al- 
l’età del P. 

Funzione pancreatica. — Si sono studiati i due fratelli P... e i due mag¬ 
giori Proietti: la bambina di 3 anni fu, per ovvie ragioni, lasciata. La glice- 
mia a digiuno si dimostrò, in tutti i casi, normale: e così pure la prova da 
carico di glucosio, tanto alla comune tecnica di glicemia sperimentale, quanto 
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alla prova di Slaub. L’esame dell'apparalo digerente in tutti, ha dato reperti 
normali: in nessuno l’esame radiologico ha dato il reperto di discinesie duo¬ 
denali, da compromissione della tunica muscolare, quasi costantemente iden¬ 
tificabile nelle forme di miopatia. Nella amiotrofia di Charcot-Marie non esi¬ 
ste perciò compromissione della muscolatura liscia. Il succo duodenale, estratto 
mediante duodeno-sondaggio, ed esaminato nel suo potere amilo- e proteo- 
lilico ha dimostrato una curva di secrezione sia a digiuno che dopo stimolo 
cloridropepiico, con valori ad andamento perfettamente normali. 1 due bam¬ 
bini Proietti, malgrado le loro condizioni non floride, hanno dimostrato quei 
valori elevati che sono propri della loro età prepubere: i due fratelli P..., va¬ 
lori vicini al massimo dei valori normali. Attività pancreatica, quindi nor¬ 
mali, al contrario della miopatia, dove essa è costantemente e tipicamente al¬ 
terati In tutti i P. esiste indacanuria; non esiste creatorrea neiipure micro¬ 
scopica, al contrario che nella miopatia (indici indiretti delia funzione pan¬ 
creatica esterna). 

L’elettrocardiogramma. — In tutti i casi si è dimostralo normale: nor¬ 
male l’ombra cardiaca all esame radiologico. 

Nei nostri casi di amiotrofia di Charcot-Marie mancano assolutamente i 
seguenti sintomi caratteristici invece nella miopatia: 

1) Lassezza dei ligamenti articolari. — La trazione esercitata sull’omero 
non riesce ad allontanare la testa dalla cavità glenoidea della scapola di tanto 
da riuscire apprezzabile ad un controllo radiologico : neppure nei due bam¬ 
bini Proietti a muscolatura del cinto scapolare, se non alterata, per Io meno 
notevolmente gracile: neppure nel maggiore dei due fratelli P..., che pre¬ 
senta alterazioni muscolari evidenti agli arti superiori. 

2) Compromissione del diaframma nella porzione lombare. — Osservata 
radioscopicamente anche in posizione laterale la porzione posteriore del dia¬ 
framma dimostra un’attività perfettamente normale. 

3) Diminuita escrezione urinaria di azoto totale. — La quantità di azoto 
totale eliminata attraverso le urine, nella miopatia fortemente diminuita, si 
presenta nei casi nostri entro limiti normali. 

L’assenza di questi 3 sintomi, sopiatullo del primo, può servire, in casi 
dubbi, come criterio di diagnosi differenziale. 

L’assenza, nella amiotrofia tipo Charcot-Marie, dei disturbi di eccitabilità 
0 di ricambio muscolari caratteristici e costanti nella miopatia distanzia ancor 
più fra loro queste due forme. Nella miojiatia, le alterazioni della muscolatura 
striata sono primitive, sistemiche, eredofamigliari; nella amiotrofia di Char¬ 
cot-Marie esse sono secondarie alla lesione nervosa: nella prima esse modifi¬ 
cano il ricambio tanto dei corpi creatinici quanto delia miogìobina : nella 
seconda il ricambio muscolare, malgrado i fatti di atrofia, non presenta de¬ 
viazioni apprezzabili. 

Nella amiotrofia di Charcot-Marie i nostri esami cronassimetrici metto¬ 
no in evidenza uno stato di minore efficienza forse congenito ma certamente 
famigliare dei nervi degli arti sopratutto nella loro porzione distale, in rela¬ 
zione cioè ai cilindrassi di maggior lunghezza. Si tratta di una debolezza co¬ 
stituzionale a fondo organico, probabilmente strutturale, displasico, di quelle 
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porzioni di nervi che per primi noi vediamo nella malattia, ammalare, tanto 
che a questa deficienza, che, sospettata da molti AA. precedenti, a noi è stato 
possibile di obbiettivare, si è autorizzati di dare veramente il significato di una 
predisposizione anche nel senso di localizzazione specifica. Nei nostri casi non 
ci è stato possibile dimostrare il carattere ereditario, lacuna che cercheremo 
di colmare non appena a disposizione nuovi casi. Non è però da rifiutare, nei 
casi nostri, importanza alle forme infettive acute o ai traumi, esercitati su 
tali condizioni di minore resistenza, per concorrere a rendere evidenti i di¬ 
sturbi di funzione. Non ci è stalo possibile invece, nei casi nostri, metter in 
evidenza la particolare causa che, agendo su questo stato displasico dei nervi, 
lo trasforma in malattia a carattere invasivo e progressivo. Non può esser pen¬ 
salo, per questo, ad un fatto di carenza azotata di cui mancano, nei nostri P. 
i segni : la lesione pancreatica che ha tanta importanza nella miopatia, è qui 
completamente assente. 

Unico dato che fa veramente riflettere è l'insorgere nella famiglia 
Proietti della malattia, in tutti i bambini, a disianza di qualche mese dal ter¬ 
mine deH alIattamento, quasi che venisse o a mancare una difesa naturale o. 
più verisimilmente, ad istituirsi una carenza. 

Problema del tutto oscuro quando si voglia attenersi ai fatti e sopratutto 
ai drti dimostrati dai nostri casi, gli unici, finora, studiati in questo senso. 

Altre osservazioni forse potranno meglio illuminare. 


RIASSUNTO. 

L’A. in due famiglie di amiotrofici tipo Charcot-Marie non trova nessuno 
nò dei disturbi sistemici di eccitabilità nè delle deviazioni di ricambio della 
muscolatura striata (corpi creatinici, mioglobina): melle in evidenza dei di¬ 
sturbi di eccitabilità delUestremo distale dei nervi degli arti, in relazione ai 
cilindrassi più lunghi, alterati nei soggetii a tipo di displasia congenita fami¬ 
gliare. Non esistono nella forma nè fatti di carenza azotata nè lesioni pan¬ 
creatiche. 
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Azione dell'aclrenalìna sui gas del sangue arterioso e venoso. 

G. SoTGiu, assistente e docente — L. Benacchio, assistente volontario. 

Lo studio dei gas del sangue, se è stato largamente applicalo nella fisio¬ 
logia sperimentale con gli studi classici di Beri, Huffner, Zuniz e Loewy, Bohr, 
cui dobbiamo i dati essenziali relativi a ([ueslo importante capitolo della fisio¬ 
logia, e con quelli più recenti di Barcroft, Ilaldane, van Slyke, ecc. rivolli a 
precisarne i particolari, non hanno avuto altretlanlo sviluppo nel campo della 
fisiopatologia umana. È sembrato forse che poco ci si potesse aspettare da un 
tema in cui, come in ben pochi altri, tutto ci appare chiaro e logico, ben 
molte essendo le nostre conoscenze sul significato dei due principali gas del 
sangue, O 2 e CO., e sulle leggi che ne regolano il comportamento. 

È possibile invece che molto di oscuro resti ancora, e non solo nell am¬ 
bito della patologia, ma anche in (juello della fisiologia, fi certo che il signi- 
licato dei gas del sangue è ben noto in quanto essi sono csjiressione degli scam¬ 
bi respiratori che sì svolgono Ira aria alveolare e sangue, Ira sangue e tessuti e 
viceversa. Sono anche assai ben note le condizioni fisico-chimiche e chimiche 
che presiedono a questi scarnili, ed i fattori che ne regolano le variazioni, il¬ 
lustrati soprattutto dallo studio del comportamento delle curve di dissocia¬ 
zione (Bohr, Loewy, Krogh, ecc.l in rapporto alle variazioni del pii, del- 
requilibrio salino, ecc. Ma la rispettiva correlazione di cjuesti diversi fattori in 
rapporto alle singole condizioni metaboliche, fisiologiche e patologiche che si 
possono verificare, non è stata presa in considerazione, dovendo le leggi ge¬ 
nerali già note necessariamente spiegare ogni sìngola evenienza. In realtà per 
altro lo studio di ciascuna di queste non può non apparire senza importanza. 

E ci dovremmo aspettare che il contenuto in gas del sangue cambi non 
solo in rapporto alle note leggi che regolano direttamente il loro comporta¬ 
mento in questo mezzo, ma anche in rapporto alle esigenze dei tessuti di O 2 , 
alla loro ricchezza in CO 2 , alla loro capacità di assumerne e rispettivamente 
dì cederne, che dipendono non solo dalle condizioni circolatorie, ma anche in 
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certe particolari evenienze da influenze chimiche che agi&cono primitiva¬ 
mente sui tessuti, sulla loro capacità e necessità di assumere o cedere i due gas. 

Dobbiamo dire peraltro che, piuttosto che da queste considerazioni di 
01 dine generale, noi siamo stati tratti a questi studi dalTosservazione di una 
certa differenza di colore che vedevamo farsi in sangue trattato con insulina in 
vitro, agitato all’aria, in confronto a sangue senza insulina, in determinate 
condizioni (con la tecnica del Loevvy, per stabilire la capacità dei globuli rossi 
di fissare glucosio. (V. Sotgiu. Il Morgagni, n. 16, 1930); e dall’osservazione 
che una simile differenza di colore, molto più marcata, assume generalmente 
il sangue circolante dei soggetti in ipoglicemia insulinica. È ai nostri studi 
^n\Vinsulina che si connettono strettamente le attuali ricerche, ed è necessa¬ 
rio perciò che ci tratteniamo brevemente a ricordarne l’importanza ed il 
significato. 

Il fenomeno in vivo era già stato osservato da altri AA., ma, per quanto 
a noi è noto, soltanto Klein e Holtzer, Olmsted e Taylor, Deulofeu lo control¬ 
larono col dosaggio dei gas del sangue. 

Le loro ricerche sono scarse e incomplete. Klein e Holtzer hanno deter¬ 
minato in 10 casi la saturazione in O 2 del sangue venoso sotto razione del- 
l’insulina (in qualche caso anche il contenuto in GO^ del sangue arterioso 
e venoso) senza riferire la quantità assoluta di O 2 e, soprattutto, senza deter¬ 
minare un confronto. Ma il dato da essi ottenuto (col metodo di Barcroft), 
.'he nel sangue venoso, prelevato durante l'azione dell’insulina si trovano va¬ 
lori di saturazione molto alti, quali si hanno normalmente nel sangue arte¬ 
rioso (94-96 %), è certo di per sè eloquente. 

II reperto contrario hanno invece ottenuto gli AA. americani, ma sugli 
animali, ed in condizioni tali da sminuire il valore fisiologico del reperto. 
Olmsted e Taylor operarono su gatti decapitati o decerebrati, trovando con 
l’apparecchio di Haldane una lieve diminuzione della saturazione ed un au¬ 
mento della capacità di O 2 del sangue arterioso, come pure della concentra¬ 
zione di emoglobina; una frequente diminuzione dello stesso valore nei co¬ 
nigli. Gli animali venivano fortemente insulinizzali, sì da arrivare in quasi 
tutti i casi alle convulsioni. Deulofeu trovò (col metodo di Harris) un’irrego¬ 
lare diminuzione delia saturazione nel sangue venoso, in 5 cani, con dosi 
altissime di insulina (2,5-8 uniti prò ikilo). 

Noi, in una serie di ricerche abbastanza numerose, in cui il dosaggio dei 
gas era eseguito con l’apparecchio manometrico di van Slyke e 0’ Neill, ab¬ 
biamo potuto dimostrare che sia in vitro che in vivo l’insulina determina un 
aumento delle capacità di O 2 del sangue: in vitro il sangue saturato di O 2 ne 
assume maggiore quantità in presenza di insulina, in proporzione varia, da 
un minimo di + 0,5 % ad un massimo di -t- 8,6 % rispetto ai controlli, mentre 
il contenuto in GO 2 , diminuiva quasi sempre corrispettivamente, da un massi¬ 
mo — 23,3 % ad un minimo di — 1,3 %. Ricerche collaterali rivolte a valu¬ 
tare Tinterferenza dovuta al pi! ed alia ipotonicità della soluzione di insulina 
stabilivano che l’azione di questa doveva, per questi fattori agenti di per sè 
in senso opposto, ritenersi se mai notevolmente maggiore di quanto risul¬ 
tasse dai dati bruti. 

Riportiamo di quelle ricerche qualche esempio (lab. D. 
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Tabella I. 

(Azione delVinsuUna sui gas del sangue in vitro). 


1 

N. 

? . 

beo 
d 0 
d 

CQ 

SOL fìs. 

cc, 

1 

iusul. cc. 

lU. a. 

O 2 

voi. % 

Differenza 

COa 
voi. % 

Differenza 

voi 

% 

voi. 

% 

2 

3 

0,20 


18,36 



35,17 




3 


0,20 (5 

19,53 

4- hl7 

+ 6,4 

31,48 

— 3,69 

- 9.0 

3 

3 

0,12 


15,72 


_ 1 

34,54 

— 

— 


3 


0,12(5) 

15,93 

+ 0,21 

+ U 

26,50 

— 8,04 

— 23,3 

4 

3 

0,25 

— 

17,42 



26.10 


• 


3 


0,25 (3) 

17,51 

+ 0,09 

+ 0,5 

24,33 

— 1,77 

— 6,8 

5 

3 

0,25 

— 

18.13 



32,07 




3 


0,25(5) 

19,08 

+ 0,95 

+ 5,2 

29.15 

— 2,92 

- 9,1 


In vivo nel sangue arterioso trovavamo in lutti i casi, nell’uomo, un au¬ 
mento del contenuto in O 2 (minimo + 1,5 %, massimo + 3fi,G %) e quasi sem¬ 
pre una diminuzione lieve del CO 2 ; nel sangue venoso, quasi costantemente, 
un aumento spiccato del O 2 (fino ad un massimo di + 43,4 %) ed una mo¬ 
dica diminuzione del CO 2 . Anche di queste ricerche riportiamo qualche breve 
esempio (tab. II). 

Tabella II. 


(Azione delVinsulina sui gas del sangue in vivo). 




insulina 
U. C. 



Oa 

voi. O/o 

Differenza 

COfl 
voi. O/o 

Differenza 

grlicemia 
er. Voi 

N. 

1 

Caso 

1 

Sang'ue 

Tempo 

voi. 

“/o 

voi. 

0/0 

2 1 

Co. Ro 

14 

S. arterioso 

Prima 

12,14 , 

1 


52,27 

, 



1 




Dopo 

15,09 

-^2.95 

+ 24,5 

51,49 

— 0,78 

-1,4 

— 




S. venoso 

Prima 

10,39 

— 


55,87 



0,98 




1 

Dopo 

13,00 

+ 2,61 

+ 25,3 

55,93 

4- 0,06 

r ‘ 

+ 0,1 

0,56 

3 

Me. An 

15 

S. arterioso 

Prima 

17,07 

— 


44,33 


— 


1 




Dopo 

19,12 : 

+ 2,05 

-L 12,0 

41,63 

~ 2,70 

— 5,6 





S. venoso 

Prima 

9,39 



46,02 


1 

0,96 

1 




Dopo 

13,39 ! 

+ 4,00 

+ 42,5 

47,14 

+ 1,12 

+ 2,4 

0,66 

4 

Co. Ani 

10 

S. arterioso 

Prima 

14,86 

— 


41,20 

— 







Dopo 

18,36 

+ 3,50 

+ 23,6 

40,44 

— 0,76 

-1.8 





S. venoso 

Prima 

14,71 



41,78 

— 


1,04 





Dopo 

1 

16,50 

4 1,79 

+ 12,1 

42,58 

0 

CO 

0 

+ 1,9 

0,68 


La spiegazione dei fenomeni che noi abbiamo osservati è quanto mai ar¬ 
dua. Limitandoci a quelli in vivo, qui conviene che ricordiamo soltanto, in 
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modo molto succinto, i più importanti fattori che vanno presi in conside¬ 
razione. 

Le modificazioni circolatorie verosimilmente prodotte daU’insulina, pos¬ 
sono ben spiegare la minore « veiiosità » del sangue venoso, come accade in 
tutte le condizioni che comportano aumento della velocità di corrente. Da 
ricerche di Edward e Page risulta che Liiisulina diminuisce sensibilmente 
le resistenze periferiche. Ad essa infatti compete, secondo Petersen e Mùller, 
un’azione vasodilatatrice periferica. Finalmente Bielchowski ha dimostrato 
che nello shok insulinico c’è un aumento della velocità di corrente. 

Le modificazioni umorali in senso alcalotico, anche a prescindere da even¬ 
tuali azioni più o meno specifiche deU’insulina, accentuano, com’è noto, la 
convessità della curva di dissociazione ossiemoglobinica, causando una mag¬ 
giore assunzione di O 2 , ad una data tensione di CO 2 , e correlativamente una 
meno facile cessione di esso a livello dei tessuti, tenuto conto che l’alcalosi 
insulinica è così arteriosa che venosa, ed è da classificare tra le alcalosi non 
gassose, secondo la nomenclatura di Ilaldane. 

La curva di dissociazione dell’ossiemoglobina non solo dipende dalla 
pressione parziale del CO 2 (Bohr, Krogh, Hasselbach), assumendo il sangue 
lauto più facilmente e tanto meno facilmente cedendo O 2 , (pianto minore è 
tale pressione; ma dipende anche dalla quantità e qualità degli elettroliti, co¬ 
me hanno dimostrato Barcroft, Hill ed i loro collaboratori: derivando così 
più o meno dalla linea di iperbole che presenta una soluzione neutra di Hb 
pura, secondo il classico reperto di Huffner. Barcroft e Hill, sulla base di loro 
lunghe ricerche, hanno trovato che (lueste variazioni obbediscono a norme 
che possono essere riassunte ed espresse con una formula (formula di Hill), 
secondo cui la saturazione percentuale in O 2 del sangue (y) è proporzionale 
alla pressione delLOa stesso (x) moltiplicata per una costante (k) che dipende 
dalla tensione di CO 2 e dal comportamento degli elettroliti. 

/ y ^ 

V 100 1 i- k . X 2,5/* 

Questa costante varia da individuo ad individuo, mantenendosi fissa a pa¬ 
rità di condizioni fisiologiche. Le modificazioni biochimiche formanti i (pia- 
dri dellalcalosi in genere portano ad un aumento di questa costante. 

Non ci consta che sia stala di proposito studiata 1 influenza su di essa 
deU’insulina. Possiamo però ricordare che in un’altra condizione ormonica 
( lie porta arterializzazione del sangue venoso, cioè dopo pituitrina, la curva 
di dissociazione dell’ossiemoglobina è stata trovata anzi leggermente abbas¬ 
sata (Geiling, Eastmann e De Lawder), E da escludere quindi che l’arteriosità 
del sangue venoso dipenda da incapacità del sangue stesso a cedere il suo O 2 

ai tessuti. 

Le modificazioni della crasi (aumento dei globuli rossi, aumento dell emo¬ 
globina, Olmsted e Taylor, Villa, Jacchia, nostre ricerche) spiegano o con¬ 
tribuiscono a spiegare l’aumento assoluto del contenuto in O 2 anche del san¬ 
gue arterioso. 

Infine le modificazioni metaboliche stesse dell’insulina indotte a livello 
dei tessuti possono rendere ragione, anche a parità di regime circolatorio, di 
una diminuita (c venosità » del sangue venoso. Mentre da un lato 1 entità delle 
ossidazioni globali non sarebbe aumentata sotto 1 azione deli insulina (Perlz- 
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weig, Staub, Kellaway e Hughes, Ducceschi^ ed a.) o addirittura dimìnui- 
lebbe (Gabbe, Campbell e Dudley, eoe. Non mancano però AA. che la tro¬ 
vano aumentata: Macleod, Dale, Bernahrd); daH'altro h certo che nei tessuti 
(jieriferi'ci) vengono bruciati esclusivamente o (juasi carboidrati (praticamente 
glucosio) e pertanto, a parità di calorie sviluppate, viene risparmialo O 2 . In¬ 
tatti per la particolare struttura chimica dei carboidrati, la loro combustione 
richiede un numero di O 2 uguale al numero di atomi di G, mentre nella di¬ 
struzione combustiva di una molecola grassa o proteica, oltre all’Oo neces¬ 
sario per formare CO 2 , altro ne occorre per ossidare atomi di H a H 2 O, non 
trovandosi H ed 0 già nella proporzione di 2:1 come nella molecola di glu¬ 
cosio. 

Queste ricerche non hanno solo un grande interesse dottrinale, ma an¬ 
che un riferimento pratico più immediato di quanto comunemente si possa 
pensare. 

È noto che l’ossigeno terapia sotto diverse forme (dimora dei diabetici 
in camera con atmosfera ad alla tensione di ossigeno, iniezioni di O 2 per 
via ipodermica) è stata applicata da diversi AA. con risultati meri¬ 
tevoli di attenzione, mentre è noto dai loro stessi studi che realmente la 
somministrazione di O 2 sotto queste diverse forme è capace di abbassare no¬ 
tevolmente la glicemia (Jacoby, Rubinstein, Weinstein, ecc.). Sembra quindi 
necessario ammettere che nel diabete esista un disturbo dell’ossidazione, del 
quale certo finora non si e tenuto il dovuto conto, e che potrebbe avere una 
cospicua importanza patogenetica. 

Dalle ricerche di cui abbiamo parlato, siamo stali condotti a saggiare 
nello stesso tempo l’azione dell’adrenalina, non perchè sia più da ravvisare 
in questa l’agente patogeno che scatena la sindrome diabetica, come già so¬ 
stenne qualche A. (Zuelzer ed a.) ma perchè certamente l’ormone in parola 
ha nell’organismo molti effetti opposti a quelli dell insulina, e perchè dalla 
sua azione sarebbe stato forse possibile ottenere qualche elemento utile alla 
spiegazione dei fatti già osservati. 

Prima di noi. soltanto Geiling e De Lawder, per quanto ci è noto, hanno 
rivolto la loro attenzione ai gas del sangue dopo adrenalina. Essi però hanno 
studiato soltanto r02 del sangue venoso negli animali. L’hanno trovalo au¬ 
mentato sensibilmente nella maggior parte dei casi. Hanno trovato anche un 
aumento della capacità di O 2 . Tali modificazioni sarebbero molto spiccate 
se la ricerca viene eseguita su animali smilzati. 

Citiamo anche Campbell, che ha descritto dopo adrenalina un aumento 
della tensione di CO 2 , ed una diminuzione di quella di O 2 nei tessuti (in una 
capace bolla d’aria iniettata sotto la cute o nella cavità peritoneale). Possono 
essere qui appena ricordate le ricerche di Pico Estrada e Deulofeu, che hanno 
descritto una diminuzione della saturazione in O 2 del sangue venoso nella 
insufficienza surrenalica, con un incostante aumento della capacità di O 2 ed 
una sensibile diminuzione del CO 2 . 

La maggior parte delle nostre ricerche è stala fatta in soggetti degenti 
nella nostra Clinica per malattie varie, quasi tutti soggetti praticamente sani, 
portatori di affezioni croniche di lieve entità, tutti apiretici, senza lesioni 
dell’apparecchio circolatorio, respiratorio e del metabolismo. Abbiamo però 
esteso le ricerche anche a qualche individuo che non si trovava in tali con- 
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A palone deli’adrenalina 


Numero | 

1 

' Nome 

1 

1 

1 

1 

Malattia 

1 

' empo 

Sangue arterioso 

, 0. 

f 

COa 

conte- 
j nuto 

1 voi. «/o 

differ. 

assol. 

dilfer. 

®/i) 

capa¬ 
cità 
voi. «/o 

satura¬ 

zione 

«/o 

conte 
nuto 
voi «/o 

differ. 

assol. 

differ. 

•'/o 

dopo 
satura • 
zione 
di Oa 

1 

Vien. Guerrina 

Gonval. reuin. art. 

Prima 




17,45 

93,4 




22,45 




Dopo 

16,52 


-f 1.3 

l7,45 

94,6 


— 0,62 

- 1,3 

22,15 

2 

Pav. Emilia 

Gisti ovarica 

Prima 

12,02 

1 



— 

49,30 







Dopo 

12,50 

-t- 0,48 


— 


16,46 

-2,84 

— 5.8 

— 

3 

Dei M. Savinia 

Append. cron. 

Prima 

15,27 




87,7 

50,71 



17,79 




Dopo 

15,38 




91,0 

47,53 

-3,18 

- 6.2 

18,20 

4 

Guerr. Linda 

Esiti pleurite 

Prima 

15,01 



— 

— 

44,32 







DojX) 

15,71 


+ 4.6 



41,10 

— 3,22 

- 7,2 

— 

5 

Erass. Antonio 

Golite cronica 

Prima 

16,68 



18 04 

92,2 

47,77 



17,05 




Dopo 

16,76 

+ 0,08 

i- 0,7 

18,32 

91,5 

44,53 

3,24 

- 6.7 

15,61 

6 

Rind. Maria 

Encefalite 

Prima 

16,50 



17,98 

92,3 

44,81 



19,15 




Dopo 

17,24 


+ 4,2 

18,00 

92,4 

38,00 

6,81 

—15,1 

18,63 

7 

Ben. Giuseppe 

Febbre ondul. 

Prima 

16,78 



— 


47,24 



— 




Dopo 

17,83 


+ 6,2 

— — 


45,23 

— 2,01 

- 4,2 


8 

Bertol. Antonio 

Gonval. empiema 

Prima 

13,71 



16,17 

85,7 

45,48 



19,31 




Dopo 

14,48 

+ 0,77 

+ 5,6 

16,17 

83,6 

41,10 

-4,38 

- 9,4 

19,15 

9 

Nic. Elsa 

Pcriton. specif. 

Prima 

14,42 





44,74 







Dojx) 

14,42 


0 

— 

— 

39,81 

— 4,93 



10 

Pelar. Mario 

Gonval. malaria 

Prima 

16,52 



« ■ 


45,77 



— 




Dopo 

16,97 


-h2,7 



43,12 

- 2,65 

- 4,9 

— 

11 

Gusin. Vittorio 

Emiplegia 

Prima 








— 





Dopo 










12 

Mind. Maria 

Epatite 

Prima 

18,23 



19,34 

96,4 

41,01 



19,85 




Dopo 

18,23 

0 

0 

19,50 

92,3 

39,60 

-1,41 

- 3,4 

20,12 

13 

Ramp. Giovanni 

Pleur. essud. 

Prima 

15,14 



— 

— 

47,57 







Dopo 

16,19 

+ 1,05 

-h6,9 


— 

44,45 

— 3,12 



14 

Biss. Antonio 

Gonval. malaria 

Prima 

13,55 



15,83 

85,5 

45,35 



16,10 




Dopo 

14,41 

-1- 0,86 

+ 6,3 

16,05 

83,9 

43,48 

1,87 

— 4,1 

15,70 

15 

Trevico Gilda 

Esiti pleurite 

Prima 

18,78 



19,88 

94,9 

45,68 



17,56 




Dopo 

19,03 

+ 0.25 

+ 1,3 

19,50 

90,4 

41,58 

— 4,10 

— 8,9 

17,51 

16 

Gond. Luigi 

Neopl. intest. 

Prima 

Do]X) 

— 


— 



- ^ 

—* 



17 

Disp. Orazio 

Append. cron. 

Prima 

15,30 



21,90 

70,2 

50,36 



15,24 




Dopo 

16,11 

^0.81 

+ 5,2 

21,98 

73,8 

47,51 

— 2,85 

— 5,6 

14,15 

18 

Bell. Narciso 

Gastrite cron. 

Prima 

19,77 



21,85 

90,6 

42,59 



16,28 




Dopo 

20,70 

+ 0,93 

+ 4,7 

22,08 

93,7 

39,45 

— 3,14 

- 7,1 

14,01 

19 

Por. Mario 

Convai. polnion. 

Prima 

15,33 





43,70 







Do]X) 

16,05 

+ 0,72 

— 4,6 



40,01 

- 3,69 

- 8,4 
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sui gas del sangue. Tabella III. 





San 

g U 0 V 

e D 0 s 0 




4 

i bi 

CQ 

s 

5 

Polso 

Pressione mx. 

Respiro 

02 

CO 3 

conte¬ 
nuto 
voi. o/o 

djffer. 

assol. 

differ. 

«/o 

capacità 
voi. 0/0 

saturaz. 

"/o 

contenuto 
voi. «/o 

1 differenza 
assoluta 

differenza 

"/o 

dopo 
saturaz. 
con Oa 

9,60 



16,84 

57,0 

53,59 



1 22,09 

0,89 

80 

105 

23 

14,10 


+ 45,8 

17,45 

80,8 

47,84 

— 5,75 

— 17,5 

1 24,60 

1,15 


Ili 

30 

9,66 





65,41 



— 

1,09 

76 

107 

24 

10,66 

Q 2 ||J 




60,32 

-5,09 

- 7,7 

— 


80 

107 

28 

12,32 



17,14 

71,8 

53,13 



20,46 


104 

104 

26 

13,70 

+ 1,38 

f 11.2 

17,72 

77,2 

49,71 

— 3,42 

— 6,4 

17,21 

1,68 

120 

108 

30 

11,16 



17,16 

65,3 

51,38 



14,60 


68 

104 


13,34 

+ 2,18 

+ 19,5 

16,91 

79,0 

45,72 

— 5,66 


16,50 


96 

112 

— 

9,79 



18.11 

54,8 

54,27 



20,05 

1,23 

56 

98 

19 

14,88 


+ 51,9 

18,11 

82,4 

47,23 

7,04 

— 12.9 

18,13 

1,82 

76 

118 

23 

14,13 



17,88 

79,5 

46,32 



20,45 

^^9 

90 

94 

22 

13,98 



17,85 

79,1 

40,76 

— 5,56 

-11,9 

19,51 


130 

112 

25 

7,80 





54.56 





65 

106 

-- 

9,03 

+ 1,23 

+ 15,8 



49,27 

— 5,29 

- 9,7 


1,14 

86 

114 


12,18 

1 



76,4 

48,74 

1 


20,72 


130 

115 

28 

13,09 


+ 7,4 

16,17 

89,4 

45,60 ' 

— 3,14 

- 6,5 

20 32 


142 

115 

29 


! 

1 




50,94 





74 

95 



-h 1,96 

+ 18,1 



43,11 

— 7,83 

15,3 

1 ■ ■ 

1,20 

88 

98 

— 

12,77 





48,44 





64 

105 

24 

11,23 

- 1 54 

— 12,0 

— 


47,62 

— 0.82 

- 1.6 


1,44 ! 

74 

no 

26 

13,59 




--- 

49,15 






— 


12,50 


— 8,0 



47,03 

— 2,12 

- 4,1 

1 

1,28 



— 

10,15 



19,91 

50,7 

49,61 



20,76 


63 

92 

24 

12,03 

+ 1,88 

: +18,5 


63,5 

46,52 

— 3,09 

- 6.2 

20,50 

1,21 1 

72 


26 

5,78 


1 


1 

: 55,82 






115 

22 

7,28 


1 + 26,2 


— 

53,83 

— 1,99 

- 3,4 

.... 

1,23 

76 

118 

24 

11,91 



16,37 

72,5 

49,80 



1.5,59 


52 


18 

10,90 


- 8,8 

16,57 

68,4 

48,74 

— 1,06 

- 2.1 

15,14 

1,18 

66 


22 

11,45 


1 

18,95 

63,8 

49,05 



18,02 


70 


20 

12,07 


+ 5,4 

19,15 

63,0 

46,76 

— 2,29 

- 5,2 

18,29 

1,27 


122 

24 

11,43 



— 


54,89 




^0^9 

62 

132 

20 


— 2,13 

— 18,6 



52,15 

— 2,74 

- 4,9 



74 

138 

22 

11,63 



21,74 

53,2 

55,.59 



15,78 

^d^9 

64 

125 

20 

11,94 


H 0,94 

21,23 

54,0 

51,04 

— 4,55 

- 8,1 

15,70 

1,11 

82 

118 

22 

17,19 



21,85 

78,8 

49,15 



14,14 

^B^9: 

55 

124 

26 

18,12 

+ 0,93 

+ 5,4 

21,49 

84,3 

46,11 


- 6,4 

13,82 


74 

135 

30 




— 


46,41 





62 

95 

18 

13,11 

+ 2,21 


— 


42,30 

-4,11 

- 8.7 

— 

1,19 

68 

109 

20 
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dizioni, per vedere se per avventura non trovassimo in questo una diversa 
azione dell’adrenalina. 

Al paziente a digiuno veniva iniettala intramuscolarmente 1 oc. di solu¬ 
zione di adrenalina all’l %o di sicura efficacia (v. nelle tabelle controlli del 
polso, pressione, respiro e glicemia). Prima ed un’ora dopo si prelevavano 
campioni di sangue venoso (vv. della piega del gomito) e arterioso (a. ra¬ 
diale, in cui si dosavano il O 2 e il CO 2 con 1 apparecchio di Van Slyke e 0’ Neill. 
Per le modalità tecniche della puntura dell’arteria, della raccolta del sangue 
fuori del contatto dell’aria e del dosaggio dei gas rimandiamo al nostro pre¬ 
cedente lavoro. 

Ripetiamo che l’esattezza e la sensibilità deH’apparecchio manometrico, 
quando si usino tutte le cautele minutamente descritte e raccomandate dagli 
A A. e se ne faccia una buona pralica, sono le più grandi che si possano de¬ 
siderare. 

Oltre al contenuto in O 2 e CO 2 , venne determinata anche in quasi tutti 
i casi la capacità in O 2 , saturando il sangue stesso per agitazione in ambiente 
di O 2 (colonne 7 e 16), per poter valutare il grado di saturazione del sangue 
circolante (colonne 8 e 17). Nel sangue saturalo di O 2 veniva poi ancora deter¬ 
minalo il contenuto in CO 2 (colonne 12 e 21). J risultati sono riferiti nella 
tabella 3. La glicemia è stata determinata col micrometodo di Ha- 
gedorn-Jensen. Quanto ai valori assoluti, particolarmente dell’Os, nel sangue 
arterioso e venoso, rimandiamo a quanto abbiamo detto nel nostro precedente 

lavoro. 

I risultati si possono così riassumere: 

Nel sangue arterioso: il contenuto in O 2 è leggermente aumentato dopo 
Tadrenalina, in 15 su 17 casi. L’aumento varia da un minimo di 0,7 % ad 
un massimo di 6,9 %. La capacità di O 2 si mantiene all incirca costante. il 
grado di saturazione quindi presenta anch’esso lievi oscillazioni in più, in 

15 casi. 

II CO 2 presenta in tutti i casi una sensibile diminuzione. 

Nel sangue venoso: aumento del contenuto di O 2 , in 13 casi su 19, spesso 
assai rilevante, sino a 51,9%; valore invariato in un caso (n. 2) lieve dimi¬ 
nuzione in 5 casi (n. 6, 10, 11, 14, 16); capacità di O 2 invariata (solo sensibile 
aumento nel caso n. 1), grado di saturazione aumentalo relativamente all au¬ 
mentato contenuto; diminuzione costante del contenuto in CO 2 . 

Quanto alle eccezioni, dobbiamo dire che esse non sembrano essere in 
relazione con una mancata efficacia delLadrenalina, o con un anomalo rea¬ 
gire dei soggetti ad essa poiché non troviamo corrispondenza tra i dati rife¬ 
riti ed i casi in cui la risposta glicemica o del polso, della pressione o del 
respiro sono state in qualche modo anormali (iperglicemia esagerata nei casi 

3, 4, 6; pressione invariata nei casi 2, 8, 9). 

Dato il comportamento della capacità in O 2 , appariva a priori non neces¬ 
sario studiare se anche in vitro si verificassero modificazioni. Abbiamo tut¬ 
tavia voluto provare, a somiglianza di quanto avevamo fatto con 1 insulina, 
tenuto conto anche del fatto che appunto le modificazioni da insulina tro¬ 
vate in vitro sembrarono essere per più ragioni assai differenti, nel loro si¬ 
gnificato, da quelle trovate in vivo. 

A 5 cc. di sangue fluorurato aggiungevamo una piccola quantità (0,10- 
0,20 cc.) di una soluzione 1 %o di adrenalina, più un eguale valore di solu- 
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zioiie clorosodica 1,8 % per compensare ripolonicilà della soluzione di adre¬ 
nalina. Nei controlli, veniva aggiunto soltanto un volume corrispondente di 
soiluzione clorosodica fisiologica 0,9 %. I campioni venivano saturati di O 2 
agitandoli all’aria per 5’, poi si procedeva al dosaggio dei gas (Tabella IV). 


Tabella IV. 

(A 2 Ìone delVadreìinlina sui gas del sangue, in vilro). 


Rie. n. 

MATERIALE 

O 2 

voi. «/o 

CO 2 
voi «/o 

1 

Sangue 

trattato 

con 

soluzione fisiologica . 

« 

• • • 

17,16 

14,57 


)) 

)> 

» 

adrenalina isoton. . . 

• 

• • « 

16,95 

16,11 

2 

>> 

)) 

)) 

soluzione fisiologica . 

• 

• • • 

14,52 

18,70 


)) 

)) 

)) 

adrenalina isoton, . . 

« 


15,01 

20,51 

3 

}) 

)) 

» 

soluzione fisiologica . 

• 

• • • 

15,31 

24,15 


}) 

)) 

» 

adrenalina isoton. . • 

• 

• • • 

16,93 

23,20 

4. 

» 

)) 

» 

soluzione fisiologica . 

• 


13,15 

17,03 


» 

)) 

)) 

adrenalina isoton. . . 

• 

• • • 

12,50 

18,17 

5. 

)) 

)) 

)) 

soluzione fisiologica . 

• 

• • « 

14,05 

15,31 


» 

1 ) 

)) 

adrenalina isoton. . . 

« 


14,05 

15,03 

6 

» 

)) 

)) 

soluzione fisiologica . 

• 

• • • 

16,87 

20,15 


i) 

)) 

)) 

adrenalina isoton. . . 

• 

• • « 

16,98 

22,87 

7. 

» 

)) 

)) 

soluzione fisiologica . 

• 

• • • 

15,21 

16,93 


)) 

)) 

)) 

adrenalina isoton. . • 

• 

« • • 

15,21 

16,87 

8 

J) 

)) 

)> 

soluzione fisiologica . 

• 

• • • 

17,12 

22,90 


)) 

)) 

)) 

adrenalina isoton. . . 

« 

• • • 

17,04 

22,03 

9 

)) 

)) 

)) 

soluzione fisiologica . 

• 

• • t 

14,60 

18,61 


)) 

)) 

» 

adrenalina isoton. . . 

• 


15.11 

20,15 

10. 

» 

)) 

)) 

soluzione fisiologica . 

• 

• • • 

16,31 

19,45 


» 

)) 

)) 

adrenalina isoton. . • 

• 

• • • 

15,89 

17,91 


I dati della tabella indicano che, a differenza di quanto si ottenne con 
rinsulina, non si è avuta qui alcuna modificazione univoca del contenuto (e ca¬ 
pacità) in O 2 , che nella maggior parte dei casi si manleneva invariato, altre 
volte presentava lievi oscillazioni in più od in meno. II CO 2 presentava, al 
solito, modificazioni più evidenti, generalmente in senso opposto al O 2 , anche 
esse incostanti. 

Esclusa quindi un’azione primitiva e diretta dell adrenalina sul sangue 
— già a priori poco verosimile — occorre cercare di rendersi ragione dei fe¬ 
nomeni trovati. 

È possibile che la minore venosità del sangue refluo fosse determinata 
da una minore assunzione di O 2 da parte dei tessuti, in rapporto alle modifi¬ 
cazioni metaboliche provocate dall’adrenalinaP 
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Non possiamo qui ricordare quanto oggi è noto su questo argomento, 
poiché ci dilungheremo eccessivamente. Diciamo soltanto che le modifica¬ 
zioni oltremodo complesse, che radrenalina imprime al metabolismo, sia 
centrale (epatico) che periferico (muscolare), direttameli le o mediante ecci¬ 
tazione delle vie simpatiche, non ci sembra possano spiegare i detti fenomeni. 
Lo dette modificazioni, mentre da un Iato convergono in una tendenza al- 
Tacidosi (Mendel, Gigon e Bauch, Uiiderhill, Goltschalk, Greppi e collabo¬ 
ratori), daH’altro non portano ad una diminuzione, sì bene ad aumento glo¬ 
bale delle ossidazioni (Gherardini, Lami, ecc. Recenti ricerche di Iloden su 
lessiiii isolati). Nel fegato, è oggi riaffermata l’azione glicogenolitica dell’or- 
mone midollo-surrenale (Eadie, recenti ricerche di G. F. Cori e G. T. Cori); 
nei muscoli secondo gli stessi AA. essa blocca la resintesi del glicogeno, men 
tre deve ritenersi tuttora incerta Forigine delFacido lattico (epatico o musco¬ 
lare) che per sua influenza si versa in copia nel sangue. Complessivamente, 
sembra che essa provochi un prevalente consumo di proteici; (forse anche di 
grassi) (Allan, Dickson, Marcovitz, Gherardini, Cassano, eoe.), con partico¬ 
lari modalità riferentesi ad un imperfetto catabolismo (aumento deU'amino- 
aciduria, aumento del rapporto N aminico : N formolato N ipobromito, 
secondo ricerche anche di questa scuola. D’Ignazio). Il prevalente consumo di 
non — CH, tradito anche e soprattutto da una basso Q. R., ed il non ridotto 
livello del metabolismo di base comportano, a parità di ogni altra condizione, 
un maggior consumo di O 2 , e quindi, se mai, una maggior sottrazione di O 2 

al sangue arterioso da parte dei tessuti. 

Occorre pertanto andare alla ricerca di altri fattori capaci di spiegare i 

fenomeni osservati. 

Devono essere certo prese in considerazione le modificazioni del valore 
ematocritico e del quadro ematico rosso che notoriamente seguono all adre¬ 
nalina, con frequente aumento della concentrazione di emoglobiija nel san¬ 
gue (Greppi e coll., Buccianli e Rossi, Geiling, De Lawder, ecc.). Ciò può aver 
valore per spiegare, più che altro, i pochi reperti ricordati di aiirnenli della 

capacità di O 2 . 

L’iperpnea, modica o cospicua, che entra nel quadro dell azione adrena- 
ilinica, può essere chiamata responsabile della diminuzione della CO 2 . Questa, 
a sua volta potrebbe spiegare l’aumento del O 2 nel sangue arterioso (se è vero 
che un abbassamento della tensione della CO 2 porta di conseguenza un’ele¬ 
vazione della curva di dissociazione dell’emoglobina) e 1 aumento nel sangue 
venoso per la stessa ragione, perchè il sangue che più avidamente lega O 2 , 
più difficilmente lo libera. Senonchè l’iperventilazione da adrenalina è, come 
qui vediamo, molto modesta. Se non lo fosse, condurrebbe per azione sua 
propria ad un’alcalosi, o almeno neutralizzerebbe la tendenza all acidosi che 
Fadrenalina determina per altre ragioni cui abbiamo accennato. Non occorre 
quindi neanche ricordare che del resto le alcalosi da ipervenlilazione in pra¬ 
tica, per complessi fattori, si associano ad una pronunciata desaturazione di 

O 2 del sangue arterioso (Meakins e Davies). 

Ma noi dobbiamo ancora prendere in esame Leventuale influenza di un 

altro fattore, verosimilmente mollo importante, che è il regime circolatorio. 

È prevedibile che se, per esempio, a parità di altre condizioni, cresce la 
velocità della corrente sanguigna, meno O 2 sarà sottratto dai tessuti ad una 
unità di volume di sangue, e meno CO 2 sarà rispettivamente ceduto, avendosi 


G. SOTGIU-L. BE^ACC^^IO; AZIOìNE DELL’ADRENALINA SUI GAS 


441 


COSÌ una minore « venosità » od una certa « arterializzazione » del sangue ve¬ 
noso. Esistono ricerche e studi che ci permettono di affermare ciò, come ve¬ 
dremo, ed anche di applicarlo ai nostri reperti da adrenalina. 

Comunque noi abbiamo istituito appositamente qualche ricerca, per ve¬ 
dere come si modificassero i gas del sangue in condizioni (fisiche) capaci gì 
modificare semplicemente il regime circolatorio nel senso di un aumento 
della velocità delTonda sanguigna. 


A questo scopo abbiamo studiato i gas del sangue dopo bagno caldo (im 
mersione degli avambracci per 15’ in acqua a 45°) ed in bagno freddo (immer¬ 
sione degli a\anibracci per 15’ in acqua a glabella V). 

Le ricerche dimostrano concordemente dopo bagno caldo un aumento 

notevole delTOo del sangue arterioso, un aumento spiccatissimo nel venoso 

ed un comportamento opposto del CO 2 . ÌVlinime modificazioni invece dopo 
bagno freddo. 

11 risultato di (jueste ricerche ci è utilissimo per spiegare il meccanismo 
ed il significato delle modificazioni trovate dopo insulina e dopo adrenalina. 
Esse danno perfettamente ragione all’ipotesi da noi già avanzata, che l acce- 
leramento della corrente dovesse ritenersi uno dei più importanti’, se non ad¬ 
dirittura 1 essenziale fattore delle modificazioni da insulina. Diciamo Facce- 
leramento della corrente, poiché è noto che per bagno caldo si ha un aumento 
notevolissimo delle velocità di corrente, sia localmente, sia anche nel cir¬ 
colo generale (Budelmann, Voigt). Ed è appunto per realizzare una condi¬ 
zione in cui per semplici effetti fìsici, senza intervento di complesse azioni 
chimiche ormoniche, si facesse un aumento della velocità circolatoria, che 
noi abbiamo eseguilo le dette ricerche. Che in questo modo si abbia, a parità 
(li altre condizioni, un'arterializzazione dei sangue venoso è come abbiamo 

detto, ben comprensibile, e ciò non toglie che i tessuti possano liberarsi del 
CO 2 e riossigenarsi come di norma, o anche meglio. 

Naturalmente le dette modificazioni dei gas del sangue si hanno per un 
vero aumento della velocità di corrente, non per un aumento di pressione o 
per tachicardia (Stewart) che sia scompagnala da questo effetto 

Meno sappiamo quanto alFeffetto del bagno freddo. Secondo Fòllmer 
per bagno freddo totale (di mare) si ha aumento di volume al minuto insie¬ 
me ad aumento della frequenza del polso e della pressione. Secondo Dautre- 
bande si troverebbe spesso una discreta arterializzazione del sangue venoso che 
pero sarebbe dovuta secondo questo A., piuttosto ad una minore richiesta 
(il U da parte dei tessuti; si realizzerebbe così in abbozzo quella condizione 
eie, assai piu spiccata, si trova in altri stati, per anomalie tissurali od ema- 
iche, in CUI nonostante un’alta ossigenazione del sangue, i tessuti possono 
assumere troppo poco come per esempio nell’avvelenamento da cianuri, 
ed m certe alcalosi. Già Wells ha descritto che il sangue venoso di una re¬ 
gione iperemica (per iperemia attiva) contiene più 0. e meno CO. che quello 
di un distretto vascolare normale. ^ 

Lo studio delle velocità di corrente, condotto da molti AA. in questi anni 
grazie alla diffusione di metodi di indagine abbastanza facili e sicuri non è 
stato applicato quasi da nessuno all’azione delLinsulina e deH’adrènalina 
^e 1 insulina dia un aumento di questo valore era stato prospettato già da 
ec imann e Rodi in base alla semplice osservazione del colore rosso e del 
pm tacile sprizzare del sangue ottenuto per puntura del polpastrello, negli 





Tabella 
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iiisulinizzati; appariva, come abbiamo detto, senz’altro ammissibile in base 
alla nostra osservazione del comportamento dei gas del sangue, ed è siati» 
descritto da Bielchowski, almeno per quanto riguarda lo shock insulinico, 
nel quale egli ha trovato un notevole aumento del volume al minuto col me¬ 
todo di Grollmann. 

Quanto all adrenalina, sebbene sia da lungo tempo e largamente cono¬ 
sciuta razione potente che essa esercita sul circolo, ci mancano elemenli per 
ammettere che essa modilichi in modo netto e costante il regime del volume 


al minuto e della velocità circolatoria. 

Gli studi più recenti al riguardo sono quelli di Barcroft, i quali dimo¬ 
strano come razione dell adrenalina sia la risultante di due fattori principali 
che, per quanto a noi interessa, si possono ritenere opposti : da un lato la 
sua azione sul cuore e sui vasi polmonari, dall’altro raumento delle resistenze 
periferiche. Altrettanto risulta dallo ricerche pure recenti di Volhard e di 
Prusik. 

Si capisce che la velocità di corrente non possa cambiare se non in quanto 
in un dato soggetto o ad un dato momento possa sopravvalere l’uno sull’al¬ 
tro fattore. Infatti dalle dette ricerche di Barcroft risulta che se si inietta 
Tadrenalina nell’aorta si ha anzitutto una diminuzione della velocità, pre¬ 
valendo l’azione periferica del farmaco; se si inietta invece nella giugulare 
si ha un aumento, almeno iniziale. 

Oltre queste indagini non esistono, per quanto ci è noto, che quelle di 
Lauber, che ha studiato con metodi moderni il comportamento del regime 
circolatorio dopo iniezione endovenosa di adrenalina: dopo 45”-60” egli ha 
trovato un aumento del volume al minuto e del volume d'urto. 

Questi reperti adunque dimostrano la verità della nostra supposizione, 
della stretta dipendenza delle modificazioni dei gas del sangue dopo adre¬ 
nalina — come pure dopo insulina — dalla modificazione del regime circo¬ 
latorio ed in modo particolare dalle velocità della corrente sanguigna. 

I risultati che abbiamo riferito e le considerazioni che abbiamo svolte ba¬ 
stano a dimostrare — ove fosse necessario — quanto sia interessante lo studio 
dei gas del sangue per chiarire molti fenomeni fisiologici e patologici. Per¬ 
tanto tale studio sarà da noi continuato, integrato da altre ricerche rivolte 
a chiarire la parte che le modificazioni del circolo e le modificazioni del me 
tabolismo hanno nelle genesi dei fenomeni. 


Conclusioni. 


Dopo adrenalina nell’uomo si verifica un aumento del contenuto in 0- 
ed una diminuzione del contenuto iu CO 2 , lievi nel sangue arterioso, note¬ 
voli nel sangue venoso. La capacità di O 2 nei due sangui non presenta altera¬ 
zioni importanti nè costanti. 

In vitro, radrenalina, non esercita alcuna netia influenza sui gas del 
sangue. 

Le modificazioni osservate in vivo somigliano a quelle che si ottengono, 
più spiccate, dopo insulina e, ancora più cospicue, dopo bagno caldo. La loro 
spiegazione è complessa, ma sembra sia da riferire essenzialmente alle modi¬ 
ficazioni circolatorie indotte dalLormone, particolarmente airaumento della 
velocità di corrente periferica, mentre minore importanza va assegnata alle 
modificazioni della crasi e del metabolismo. 
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RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato l’azione delTadrenalina — come già dellTnsu- 
lina — sui gas del sangue in vivo ed in vitro. Hanno studiato inoltre Tin- 
fluenza del bagno caldo e freddo locale (arto superiore), sui gas del sangue, 
col metodo di Van Slyke e O’ Neiil. 

Hanno trovato dopo adrenalina costantemente un aumento del contenuto 
in O 2 ed una diminuzione del contenuto in CO. nei sangue arterioso e venoso, 
piu cospicui in questo che in (]ue]lo, scarse modificazioni della capacità e della 
saturazione in O.. Analoghe, più intense modificazioni si trovano dopo ba¬ 
gno caldo. 

La considerazione dei possibili fattori causali conduce ad ammettere che 
scarsa importanza si debba attribuire alle modificazioni metaboliche e della 
crasi prodotte dalTadrenalina, e che esse siano sopratutto da riferire alle mo¬ 
dificazioni del regime circolatorio, e soprattutto ad un aumento della velocità 
di corrente nel circolo periferico. 
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Clinica delle malattie nervose k mentali della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. Ugo Cerletti. 


Sui tumori diffusi del cervello. 

(Contributo clinico anatomo ed istopatologico). 

per il doti. Lucio Bini, assistente. 

La diagnosi dei tumori cerebrali diffusi a piii lobi è in linea generale 
uno dei quesiti più ardui della clinica. In realtà in presenza di una sinto¬ 
matologia complessa riferibile alla lesione di diversi lobi cerebrali, non seni 
pre è facile discernere quali siano i segni, imputabili alUinvasione del tumore 
e quali in rapporto con fenomeni secondari (compressione, disturbi cireo¬ 
latori, fenomeni a distanza, ecc.). Ma oltre (pieste diflicoltà, che in un certo 
senso si possono presentare anche nei tumori aventi sede in un solo lobo, 
ve ne sono altre proprie dei tumori diffusi, che rendono il problema dia¬ 
gnostico molto più complicato, spesso insolubile. 'Queste sono dipendenti da 
particolari localizzazioni del processo morboso e si presentano principalmente 
(juando il tumore si svolge in prevalenza in zone mute o quando si diffonde 
a lobi, attraversati da vie anatomiche deslìnate alla medesima funzione. 

Nel presente lavoro sono riferiti due casi di tumore cerebrale diffuso 
a più lobi, con localizzazioni principali quasi identiche, lo studio compara¬ 
tivo dei quali dimostra con evidenza le difficoltà che possono ostacolare la 
giusta diagnosi di sede di queste lesioni. 

Da questo studio inoltre si potranno trarre considerazioni non prive d’in¬ 
teresse su alcuni punti della fisiopatologia del cervello, quando esso è in¬ 
vaso da un tumore. 

L. I., femmina,-di anni 33. Entra in Clinica il 6 novembre 1934. 

Anamnesi: Genitori viventi e sani. Una zia materna è morta al Manicomio. La paz. è 
nata a termine da parto eutocico: normale fu lo sviluppo psico-fisico deH’infanzia e della 
fanciullezza. A 14 anni si presentarono la prima volta le mestruazioni, le quali furono 
sempre irregolari: venivano in genere con ritardi notevoli (anche di 5-6 mesi), abbon¬ 
danti, senza mai dolori. Sposò a 26 anni uomo tuttora vivente e sano, dal quale ebbe due 
gravidainze, condotte a termine e seguite da parto eutocico: non aborti. I figli sono sani. 
.Von beve vino, nè caffè e non fuma. 

I disturbi attuali di cui si lamenta la paziente ebbero inizio 6 anni fà (a 27 a.). Du¬ 
rante la prima gravidanza, verso il 3^-4” mese, fu improvvisamente ed in pieno benessere, 
colta da parestesie (punzecchiature) nelle labbra, nel cavo orale, sulla lingua ed agli arti 
superiori ed inferiori di S. senza perdita di coscienza, nè apprezzabile diminuzione di 
forza. Tali crisi, in seguilo, si presentarono con gli stessi caratteri più volte, in genere 
ogni 2-3 giorni, qualche volta anche 3-4 voit»^- al giorno. Da notare che la gravidanza è 
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sempre decorsa senza alcun clislurbo, tranne il descrillo, mai vomilo nè febbre; negativo 
risultò lesaiiie delle urine. Terminata la gravidanza con un parlo normale, dopo pochi 
giorni i disturbi si presentaiono di nuovo, spesso preceduti da vampate di calore lungo 
il rachide e si sono ripetuti lino a pochi giorni fa con intervalli vari fino a due mesi di 
benessere;. La paz. ha notalo che venivai colla dalla crisi più frequentemente dopo traumi 
psichici o strapazzi fisici. Circa l inlcnsità delle parestesie non ha notato alcuna varia¬ 
zione: però 5 anni fa ebbe durante un attacco perdila di coscienza con morso alla lingua, 
ed inoltre notò da quelbepoca che durante le crisi la forza degli arti inferiori diminuisce, 
tanto che se non fosse sorretta cadrebbe in terra. Terminali gli accessi non permane al¬ 
cun disturbo, tranne forte e continuo ronzio alTorecchio S. Circo due anni fa la paz. ha 
notalo esoftalmo bilaterale specialmente a sinistra, tumefazione lieve nella regione an¬ 
teriore del collo e tremori alle mani. Piaticò nel '31, per consiglio di un sanitario, appli¬ 
cazioni di raggi \ alla tiroide e dì raggi U. V. all’ovaio. Tali cure sembra abbiano dimi¬ 
nuito la frequenza delle crisi di parestesia; cosicché durante la seconda gravidanza e Val- 
Ipttamenlo, queste vennero più di rado (da notare però che do 4 anni la p. fa regolari 
cure di Luminal in dose di gr. 0,40 prò die). 

Circa 20 giorni fa la p. in pieno benessere ed improvvisamente fu colta da cefalea 
pulsante, diffusa a lutto il capo. Tale cefalea era della durala di pochi minuti, non ac¬ 
compagnata da alcun altro disturbo; si presentò i primi tempi in genere due volte al 
giorno, mentre ultimamente è tliminuita dì intensità ma si è fatta continua e si esacerba 
coi movimenti della testa. Da quando è comparsa la cefalea le crisi di parestesia si sono 
presentate due sole volte in un sol giorno (circa una settimana fa). 

La paz. non ha notato diminuzione di forza nè all’arto superiore nè alTinferiore di 
sinistra. Da qualche mese ’si sente lievemente intontita. 

Esame obiettivo: Condizioni generali buone. Stato di nutrizione ben conservato. Cute 
rosea, pannìcolo adiposo molto sviluppato, mucose ben sanguiiicate. 

Nulla dì particolare ai sistemi linfo-ghiandolare ed osteo-arlìcolare. Dentatura com¬ 
pleta e sana, denti molto pìccoli e radi. Gengive arrossale; nulla al faringe. 

Al collo si apprezza una moflicr tumefazione, nella faccia anteriore, in sede tiroidea. 
Lssa è mobile, indolente, non aderente olla cute, di consistenza molle elastica, segue i mo¬ 
vimenti della trachea, nell’atto della deglutizione. 

Torace; simmetrico, bene mobile: limiti polmonari in sefle fisiologica. Nessun reperto 
patologico alTapparalo respiratorio. 

Cuore; nei limiti. Toni netti. Polso: 85 al m'., ritmico di media forza e pressione. 

Addome: globoso, trattabile, indolente in tutti i quadranti. 

Fegato e milza nei limiti. 

Esame neurologico: Lieve esoftalmo bilaterale. Graefe, Moèbius e Stelwagg, negativi. 
Oculomozìone normale. Nessun deficit della motilità nè disturbi del Irofismo a carico dei 
muscoli mimici. Lìngua diritta nel cavo orale e protesa, bene trofica e mobile Mastica¬ 
zione e deglutizione normali. 

L’atteggiamento, il trofismo, la motilità attiva e passiva del collo, del tronco e degli 
arti non presentano alcun disturbo apprezzabile. Difficile e incompleta è la flessione 
estrema del capo per il dolore che insorge alla nuca. 

Forza muscolare ben conservata. Dinamometro: D. 16. S. 14 (media di 5 misurazioniì. 

Le sensibilità superficiali e profonde sono ben conservate, ovunque sì portino gli 
stimoli. 

L’esame della vista rivela che il virus è diminuito bilateralmente: nel fundus oculi : 
a D. papilla da stasi incipiente, a S. papilla da stasi. Udito, olfatto e gusto: normali. 

Tutti i riflessi superficiali e profondi sono presenti ed uguali bilateralmente. Non si 
provocano riflessi patologici. 

Pupille isocoriche e miotiche, ìridi bene reagenti alla luce, alla accomodazione ed 
alla convergenza. 

Non si rileva alcun sìntomo morboso extrapiramidale, nè cerebellare. Deambulazione 
normale. Romberg negativo. 

Indolente la pressione dei tronchi nervosi e del rachide. Modica dolenzia alla pressione 
della nuca. La percussione del cranio suscita dolore lieve nelle regioni parieto-temporali, 
più accentuato a destra. 
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Esame radiografico del cranio: Segni di forte ipertensione endocranica. La sella è 
enormemente ingrandita; di essa sono conservate solo le apolisi clinoidee anteriori, il re¬ 
sto è distrutto. 

Esame psichico: Non particolari alterazioni delle sfere intellettive e sentimentale. Con¬ 
tegno corretto, uniforme. 

R. W. nel sangue: negativa. 

P. L. : Pressione del liquor in posizione seduta (Claude) = 80, dopo estrazione di 
5 cc. = 80. Liquor limpido, negativo per tutte le reazioni. 

La paz. ai terzo giorno dal suo ingresso in Clinica fu colta per la durata di pochi 
minuti da una crisi di parestesia agli arti di sinistra e in special modo alla lingua ed aJ 
cavo orale con contemporanea esoicerbazione notevole del dolor di capo. 

Al quarto giorno, durante l’estrazione del liquor con la P. L., la cefalea raggiunse 
un’intensità insopportabile tanto che la p. si agitò e si dovette estrarre in fretta l’ago. 

Nei giorni successivi la p. fu di continuo tormentata da violentissimo dolore di capo, 
diffuso ma prevalente al vertice, che le strappava grida e laimenti. Le crisi di parestesia 
si presentarono frequentissime con intervallo fra l’una e l’altra di pochi minuti ed erano 
particolarmente violente, alla lingua ed al cavo orale, dove assumeva'no un’intensità tale, 
da strappare grida alla paz. 

11 sensorio si è mantenuto sempre abbastanza lucido, la p. ha sempre compreso le 
domalndc c risposto a tono. 

Il polso è stalo sempre ritmico, di frequenza normale, piccolo. 

All'ottavo giorno dal suo ingresso in Clinica, durante una esacerbazione della cefalea, 
fu colta da una violentissima crisi di vomito, durante la quale è spirata. 

Riassumendo, nella nostra malata dobbiamo considerare due serie di 
sintomi morbosi in rapporto alla malattia che ci interessa. Gli uni sono di 
antica data, avendo avuto inizio 6 anni or sono, e si sono presentali con 
frequenza ed intensità variabile, fino a poche ore prima deH’obitus; intendo 
parlare della crisi di parestesia sensitiva localizzata nel cavo orale, alla lingua, 
ed agli arti di S. Senza alcun dubbio questi disturbi si possono caratterizzare 
come crisi di epilessia parziale sensitiva, lo dimostrano la rapidità dell in- 
sorgenza, e della loro scomparsa, la capricciosità della loro frequenza (poi¬ 
ché la p. ha trascorso dei periodi anche di qualche settimana, senza esser 
colta dai suoi tlisturbi, altre volte invece la crisi si presentava 3, 4 volte, in 
una stessa giornata), la frequente associazione a disturbi vasomotori (vam 
paté di calore al dorso), e se tutto ciò non bastasse vi è il fatto importantis¬ 
simo. della crisi più violenta, di cui è stata vittima, 5 anni or sono, durante la 
quale, dopo la comparsa delle solite parestesie, la maiala perse la coscienza 
e si morse la lingua. Terminala la crisi, permaneva ogni volta, per un certo 
tempo un forte ronzio airorecchio S., fatto cui dobbiamo attribuire un no¬ 
tevole valore, per formulare una diagnosi di sede, come si vedrà in seguito. 

A questi sintomi di antica data, a cui la p. non annetteva più molta 
importanza, nei riguardi del suo stato di salute, si aggiunsero poco tempo 
prima dell ingresso in Clinica, nuovi disturbi, che appunto la spinsero a 
consultarci nei nostro Ambulatorio; mal di capo, di notevole intensità che 
era comparso, quasi improvvisamente, una ventina di giorno prima, e che 
non l'aveva più abbandonata, ed un lieve torpore psichico subiettivo. 

L’esame obbiettivo, da noi praticato ci permise di rilevare sintomi mor¬ 
bosi mollo scarsi, ma sufficenti, per un orientamento diagnostico abbastanza 
specifico: Papilla da siasi in O. 0. Dolore, alla percussione del cranio, nelle 
regioni parielo-lemporali, più accentuato a D. Segni radiologici di grave 
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ipertensione endocranica, con distruzione quasi completa della sella. Forte 
aumento della pressione del l.c.r. (80 al Claude). 

In base a questi pochi sintomi, di sicuro ed univoco significalo, ed alla 
negatività dell’esame del Liquor, la diagnosi generica di « tumor cerebri » 
s’imponeva. Vi erano infatti segni di ipertensione endocranica, così notevole, 
da lar escludere con ([uasi certezza l evenlualità che questa fosse sintomatica 
di una coriodo-epindimile sierosa o di una meningo-encefalite, uniche dia¬ 
gnosi differenziali, che si potevano prospettare nel nostro caso; chè se poi 
tosse rimasto ancora qualche dubbio in proposito, il rapido obitus della no¬ 
stra malata, non permetteva certo di pensare ad una meningite sierosa od una 
poussé encefalitica il cui esito abiluale sono la guarigione piuttosto rapida, 
o lentissima, attraverso stali di miglioramento e ricadute. 

Se però la diagnosi di « tumor celebri » non presentava grandi difficoltà, 
in base ai sintomi generali riscontrati, non altretlanto facile si presentava la 
diagnosi di localizzazione. Come segni di localizzazione infatti, si potevano 
interpretare, solamente le crisi di epilessia sensitiva parziale, che da 6 anni 
tormentavano la p. e il dolore alla percussione del cranio lievemente più ac¬ 
centualo nella regione parieto-lemporale di destra. 

Non c’è chi non veda, nel caso in questione, di (juanto dubbio significato, 
e di che scarso valore possono essere questi due unici sintomi per localizzare 
un « tumor cerehri ». Quanto alle crisi parziali di epilessia sensitiva, si poteva 
anche dubitare, del loro rapporto con la malattia attuale, dato il loro costante 
ripetersi da 6 anni, prima che comparissero gli altri sintomi subbiettivi del 
tiiiiiore. Però la tendenza alla ripetizione in serie degli accessi, la loro costante 
localizzazione negli arti di Sin. e nel cavo orale, la loro comparsa in età re¬ 
lativamente avanzata, in soggetto immune da eredità e familiarità epilettica, 
obbligavano senz’altro a considerare la crisi in questione, come l’espres¬ 
sione di una epilessia sintomatica, indice di una lesione cerebrale o focolaio. 
E nulla autorizzava a porre questa lesione, in conto di un processo diverso 
da quello di cui noi avevamo fatto diagnosi, in base ai sìntomi presentati 
dalla p. nel suo ingresso in Clinica. Infatti non avevamo nessun elemento 
per poter sospettare che prima, dell’inizio della crisi, si fosse stabilita una 
lesione circoscritta di origine traumatica, vascolare od infiammatoria, even¬ 
tuale spina dell’epilessia parziale; mentre la recrudescenza notevole, per fre¬ 
quenza ed intensità delle crisi, in seguito al rapido peggioramento, verifi¬ 
catosi dopo la puntura lombare e seguilo daH’obitus, confortavano l’ipotesi 
di uno strétto rapporto fra l’epilessia parziale e il « tumor cerebri )>, da noi 
diagnosticato. Era quindi logico pensare ad una localizzazione parietale de¬ 
stra: e con questo sospetto, ci accingemmo ad un accurato esame della sen¬ 
sibilità obbiettiva: ma nessun minimo disturbo fu trovalo nelle varie forme 
della sensibilità sia protopatica che epicritica. Questa constatazione, conside¬ 
rando il lungo decorso del pròcesso morboso, impediva di localizzare il tu¬ 
more nel lobo parietale destro, ed in generale in qualunque punto della via 
sensitiva. 

La crisi di epilessia parziale poteva perciò essere considerata da un punto 
di vista clinico solamente come sìntomo generale del tumore. Infatti, è noto 
che l’epilessia Jaksoniana non ha, che un valore relativo di localizzazione 
fDuret) ed in particolare, si suol dare ancora meno valore in questo senso, 
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alile crisi di epilessia sensitiva, a cui si aliribuisce di solito solamente un 
significato generico di irritazione cerebrale. 

Solamente il fatto, che, per ben sei anni queste crisi si sono manifestate 
sempre negli arti di sinistra, tranne una sola volta in cui comparve un vero 
attacco epilettico generalizzato, potevano far sospettare con fondata ragione 
che il tumore, quindi lo stimolo epilettogeno fosse a destra probabilmente 
in vicinanza della zona sensitiva. In questa maniera si poteva anche avere 
spiegazione soddisfacente della precocissima insorgenza delle crisi epiletti- 
formi, prima die, con ogni probabilità, esistesse ipertensione endocranica. 

Ecco quindi che veniva a mancare il più importante segno di localiz¬ 
zazione. 

Riguardo alla maggiore dolenzia con la percussione della regione pa- 
rieto temporale destra, non si poteva attribuire ad essa che un valore molto 
relativo, perchè è cosa nota che in molti casi la zona del dolore alla percus¬ 
sione è lontana dalla sede del tumore, a volte addirittura, posto nella metà 
controlaterale. Quesla considerazione doveva valere tanto più nel caso no¬ 
stro, in cui la maggiore dolenzia a destra era appena accennata. 

In conclusione nella nostra malata si erano rilevati solo i segni generali 
di un tumor cerebri, che quasi certamente era iniziato molti anni addietro. 
Quanto alla localizzazione, al massimo, si poteva pensare, senza dati di as¬ 
soluta certezza, che fosse posto nella metà destra delEencefalo vicino alla 
zona corticale sensitiva. 

Ma la mancanza dei sintomi focali diretti, non autorizzavano ancora a 
rinunciare ad una diagnosi (di probabilità beninteso) di localizzazione. In 
realtà basta ricordare a (piesto proposito, l’aforisma enunciato dal Bruns 
e dairOt)penheìm, i quali hanno affermalo che in firesenza di sintomi ge¬ 
nerali di « tumor cerebri » senza segni di localizzazione, si deve sempre pen¬ 
sare ad un tumore del lobo temporale destro. E nel nostro caso, questo so¬ 
spetto veniva valorizzalo oltre che, dagli scarsi segni di localizzazione che ci 
avevano indotto a ritenere che il tumore fosse localizzato nella metà destra 
deH’encefalo in vicinanza della zona sensitiva, anche dal lungo decorso della 
malattia. Se infatti consideriamo che i sintomi morbosi erano iniziati sei 
anni prima, dobbiamo implicitamente ammettere che il tumore avesse ormai 
raggiunto un notevole sviluppo, come del resto facevano anche pensare i 
gravi segni di ipertensione endocranica, da noi constatati. E se si può am¬ 
mettere che un piccolo tumore possa rimanere senza segni di localizzazione, 
anche se posto in sede diversa dal lobo temporale destro, è più difficile che 
ciò possa avvenire dopo sei anni daU’inizio del suo sviluppo. 

A conferma del sospetto di una localizzazione temporale destra si pote¬ 
vano considerare gli altacchi di epilessia parziale, che avevano tormentato la 
paziente per sei anni. Molti AA., infatti hanno posto in evidenza che l’epi¬ 
lessia, nelle sue varie forme, è molto più frequente nei tumori dei lobi tem¬ 
porali, che nei tumori cerebrali posti in altre sedi (Artom) e sono descritti 
casi, in cui Tepilessia ha rappresentato per tutto il decorso della malattia, 
o per molto tempo, Tiinico sintoma di un tumore temporale (Pfeiffer, Sander, 
Kutzinski, Golderger, Vogt, Knapp). A ciò si aggiunge che nella nostra ma¬ 
lata le crisi epilettiformi erano seguite da un forte ronzio all’orecchio de¬ 
stro. Questo fenomeno sensoriale acustico, veniva a portare un valido ap¬ 
poggio al nostro sospetto sulla sede temporale dello stimolo epilettogeno. 
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J/OppQiiheim, con molli altri AA., afferma a questo proposito, che le pa¬ 
restesie dell udito accompagnanti gli altacclii epilettici, sono un sintoma pre¬ 
zioso di lesione dei lobi temporali. 

Vi era dunque abbastanza, nella nostra maiala, per formulare la dia¬ 
gnosi clinica di (( Tumor lobi Icmporalis dexteri )>. 


Autopsia: si esegue dopo 48 ore. 

Airispezione : cervello con circonvoluzioni voluminose ed appiattile, replezioni ve¬ 
nose. SI nota sulla superficie inferiore del lobo temporale destro, nei terzo medio, un 
avvallamento eslendenlesi dalla terza temporale fino ajrippocampo. La zona avvallata è 
riempita da una massa gelatinosa di coloiito l)ianco-grigiaslro che si estende: in avanti 
olire il chiasma ottico; airindielro fino alla niet?i del ponte, oltrepassa la linea mediana 
e giunge a sinistra fin sotto il lobo temporale. Questa massa avvolge in avanti il chia¬ 
sma, il primo tratto dei nervi ottici, le henderelle ottiche, il tiiber cinereum; posterior¬ 
mente ricopre tutta la parte inferiore dei peiluncoli cerebrali e la porzione anteriore del 
ponte, tanto che non se ne possono apprezzare i caratteri della superficie. 

Il ponte, il bulbo e lemisfero cerebellare destro si presentano spostali verso sinistra. 

In ^in taglio frontale, passante sulla jiarte anteriore della testa del cajudato, si rileva 
che il tumore interessa il centro ovale deHemisfero destro nella, sua porzione inferiore, 
la quale appare aumentata di ^olume. AH'esteino il tumore si spinge fino alla corteccia 
cerebrale della terza circonvoluzione frontale nel suo terzo posleriore ed ivi si immede¬ 
sima con la pia) meninge; aU'interno sposta verso la cavità ventricolare la testa del cau¬ 
dato, che ‘si presenta, perciò incurvata nell angolo de! ventricolo. Fra il corpo calloso e la 
lesta del caudato a d. si nota una piccola mass:s tumorale, gelatinosa, proveniente dal 
centro ovale e sporgente nella cavità venti icolare. La conve-ssità del ginocchio del corpo 
calloso è occupata da una massa gelatinosa, che spinge verso sinistra il setto lucido (fig. 1). 

In una sezione frontale, a livello della comniissura bianca anteriore, si nota che il 
tumore invade tutta la porzione dellemisfero destro sottostante al nucleo lenticolare, 
interessando qua'si tutto il lobo temporale e si spinge all esterno verso 1 anlimuro e la 
capsula estrema; questa due formazioni non appaiono distinte come nel corrispondente 
latQ sinistro. Il tumore alFinterno si spinge fino sulla lìnea mediana, dove invade la 
metà destra della commissura bianca anteriore e più in alto il trigono ed il setto lucido, 
che appaiono trasformali in una grossa mas-sa gelatinosa che fa sporgenza tanto nel ven¬ 
tricolo laterale destro che in quello di sinistra. La capsula interna, la coda del caudato, 
tutta la porzione deU’emisfero sovrastante alle suddette formazioni, come pure il chiasma 
ottico, si presentano di aspetto normale (fig. 2; 

In una sezione frontale, passante per la parte anteriore de! peduncolo cerebrale si 
vede che il tumore invade tutta la parte del centro ovale situata alFeslerno e al disotto del 
talamo ottico; sporge nell’interno del corno sfenoìdale, invade le circonvoluzioni della 
faccia inferiore del lobo lemporo-occipitale (circonvoluzione fusiforme, ippocampo, corno 
d’Arnmone) ed interessa anche la regione sollotalaniica e il peduncolo cerebrale di destra. 
ISe! ventricolo laterale S. notasi una massa neoplaslica che invade la metà corrispondente 
della volta a quattro pilastri. Il corpo calloso, il centro ovale corrispondente al lobo fronto- 
parietale, la coda de! caudato ed il talamo ottico di D. come pure tutte le formazioni 
della metà sinistra flell’encefalo a questo livello sono di aspetto normale (fig. 3). 

In una sezione frontale, a livello della metà del ponte, tutta la faccia inferiore del 
lobo temporale appare distrutta e sostituita da una massai neoplaslica gelatinosa, che si 
spinge nelFinterno del ventricolo, che è molto dilatato. Il tumore invade anche la so¬ 
stanza bianca che contorna il laio esterno del ventricolo. Il corpo calloso è di aspetto nor¬ 
male. Il tronco dell’encefalo, che non sembra alteralo, è spinto però notevolmente 


verso S. . . j* j* 

L'esame istologico, eseguito su pezzi prelevali in varie zone, mediante molti metodi di 

colorazione (emalossilina ed eosina, Van Gieson, Daddi Alzeimlier, Bìelchowski, Nissl, Rio 
Hortega, Penfield; bleu Vittoria), fa rilevale che il tumore è costituito da per tutto da 
cellule, che jiresenlaiio press’a poco i medesimi caratteri. Il nucleo di questi elementi cel¬ 
lulari è piccolo, rotondeggiante, ricco di cromatina, riunita in piccoli blocchi: il nucleolo 
non è evidente. Il citoplasma non si colora con i melodi da noi usati, non specifici per 
la glia, dimodoché questi nuclei, appaiono isolali su uno sfondo, costituito da un reticolo 
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Fig. 1. — Oss. I. - l>. I. 
1° taglio frontale. 


Fig. 2. — Oss. I. - L. I. 
2® taglio frontale. 


Fig. 3. — Oss. I. - L. I. 
3° taglio frontale. 
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continuo ed omogeneo. Anche nei preparali colorali con i melodi del Rio Horlega e del 
Penfield, la massima parte dei nuclei delle cellule tumorali, appaiono sprovvisti di cito¬ 
plasma o circondati da un piccolo alone chiaro (da notare che il materiale, coloralo con 
questi melodi, era stato inizialmente conservalo per molti giorni in forniaìiiiaj. In qualche 
preparato si notano cellule, il cui nucleo ha i caratteri già descritti, munito di uno scarso 
citoplasma, che ha limiti tondeggianti ed è provvisto di qualche prolungamento tozzo e 
globoso: questi elenìenti cellulari preseìilano il ben nolo aspetto delle cellule dell’oligo- 
dendroglia (vedi fig. 4i. 

Le figure cariocinetiche sono scarsissime, nella maggior parte dei prepairati addirit¬ 
tura eccezionali. In molti punti del tumore, specie nei pezzi prelevati dalla massa di 
aspetto gelatinoso, che invadeva la base e la cavità dei ventricoli, si nolano zone, di esten¬ 
sione a volle notevole, costituite da una sostanza amorfa, omogenea, priva di nuclei, che 
sì colora debolmente con reosina. 



Fig. 4. — Oss. I. - L. 1. - Coloraz. niel. Penfield. 
Obb. Koristzka imm. l/lo ocul. 2. 


Con il metodo Daddi Alzeimher si lueflono. in evidenza, sparsi qua e là, scarsi accu¬ 
muli di sostanza grassosa, formati da piccoli corpicciuoli, tondeggianti, che circondano i 
nuclei delle cellule tumorali. Non si nota in alcun punto traccia, di calcificazioni. 

Tutta la massa tumorale è scarsissimamenle vascolarizzata, e mancano del lutto le 
emorragie. 

Per i caratteri maroscopici e microscopici descritti, questo neoplasma può essere clas¬ 
sificato fra gli oligodendrogliomi (Baley e Cusching;. 


L’autopsia ha dunque rivelato nella nostra paziente un tumore fronte 
Icmporo occipitale destro, esteso anche lungo i ventricoli laterali ed alla base 
deir encefalo, dal chiasma ottico al ponte, dal lobo temporale D. al Sin. 

Questo reperto ci ha veramente sorpreso perchè pur avendo pensato che, 
data il lungo decorso dei sintomi morbosi, il tumore dovesse avere un note¬ 
vole sviluppo, non si sarebbe mai sospettala una simile estensione, con una 
sintomatologia di focolaio quasi muta. D’altra parte, il nostro ragionamento 
clinico trovò almeno parziale conferma, poiché il lobo temporale destro, ap¬ 
pare con quasi certezza il centro di inizio e di diffusione del tumore, nè d al¬ 
tronde era assolutamente possibile clinicamente, neanche sospettare 1 enor¬ 
me sviluppo, assunto dalla neoplasia. 
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La mancanza di segni di lesione a focolaio constatata da ripetuti e minu¬ 
ziosi esami, ad onta della grande diffusione assunta dal tumore, è un fatto 
veramente singolare, e che merita una più particolare analisi. Sono stati a 
questo scopo allestiti molti preparati di sezioni frontali del cervello, e colo¬ 
rati con il metodo di Weigert, Pali (vedi fig. 5). 

Dall’analisi di questi preparati si può dedurre che le zone lese dal tumore 
sono le seguenti: i due terzi posteriori della corlex della F. 3 di D., i due 



Fig. 5. — Oss. I. - L. I. - Colorazione Wkigert-Pall. Grandezza naturale. 


terzi inferiori del ceniro ovaie della zona prefrontale; la cortex ed il centro 
ovale, del lobo temporale-occipitale, l’insula, la capsula esterna e l’antimuro 
di destra; la metà D. della cornmissura bianca ed il trigono, la parete infe¬ 
riori e mediale del corno occipitale del ventricolo laterale D. 11 nucleo lenti- 
colare è deformato e stirato nel senso trasversale; le libre della lamina midol¬ 
lare interna ed esterna sono in gran parte demielinizzale. La capsula interna 
appare lievemente schiacciala, ma integra in tutta la sua estensione. 

Del pari normale è il talamo ottico, salvo una lieve rarefazione nella 
parte mediale. Normali appaiono le formazioni delFemisfero sinistro; al- 
Irettanto si deve dire del ponte e del cervelletto. Le formazioni della base, 
comprese fra il chiasma ottico, il ponte ed i 2 lobi tempero occipitali sono 
bensì circondati da una grande massa neoplastica, ma anche macroscopica- 
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mente, non appaiono nolevolmenle deformali, e tanto meno distrutte od in¬ 
vasi dal tumore. 

Come si vede il territorio parenchimale invaso dal tumore, appartiene 
quasi completamente a zone mute. 11 tumore, presumibilmente iniziatosi 
nel lobo temporale di destra, si era in seguito diffuso al lobo frontale ed al 
lobo occipitale, ed aveva invaso la base deU’encefalo e la cavità dei ventri¬ 
coli laterali. Che le lesioni del lobo frontale di D. non abbiano dato segni di 
localizzazione, si può agevolmente comprendere, quando si consideri che 
la zona lesa è la F. 3 e la corrispondente area del centro ovale. Da una lesione 
così circoscritta, nel frontale di D. non si può aspettare certo una sintomato¬ 
logia di focolaio. Anche il Redlich afferma, che quasi sempre ì piccoli tu¬ 
mori posti nel centro ovale dei lobi prefrontali, specialmente di destra, de¬ 
corrono del tutto latenti, o provocando al massimo dei sintomi generali. 

Riguardo alle lesioni del lobo occipitale, la mancanza di emianopsia 
nella nostra paziente, si può agevolmente spiegare se si considera che l’in¬ 
vasione del neoplasma era limitata alla parete mediale ed inferiore del corno 
o-ccipitale del ventricolo laterale D., mentre è nolo che il fascio delle radia¬ 
zioni ottiche, si dirige orizzontalmente all’indietro, decorrendo nella sostanza 
sagittale, che è posta lateralmente al prolungamento occipitale del ventricolo 
lateralie, regione questa, che nel nostro caso, anche macroscopicamente, ap¬ 
pare integra. 

Le lesioni del lobo temporale destro, hanno estensioni ed importanze 
tali che è interessante cercare di renderci ragione della mancanza dei segni 
di localizzazione, constatata agli esami clinici. 

Se pure la nostra diagnosi era basata prevalentemente sui segni negativi, 
cioè nella mancanza di sintomi di focolaio, in un tumore a lungo decorso, 
purtuttavia non bisogna dimenticare che non sono scarsi i segni positivi 
che permettono dì localizzare una lesione nei lobi temporali; basta pensare 
che Mingazzini è giunto addirittura a distinguere quattro categorie di sin¬ 
tomi, in rapporto alla diversa sede della neoplasia, in questo lobo. 

Nella nostra paziente non tanto meraviglia l’assenza dei sintomi senso¬ 
riali locali, poiché nella letteratura sono noti molti casi in cui, anche per 
lesione bilaterale dei comi di Ammone, non si è avuto nessun disturbo del 
gusto, nè delFolfatto e d’altronde è noto che ipoacusia o sordità, per lesioni 
della cortex uditiva, si può avere solo in seguito a distruzione dei « giri tra¬ 
versi » dei due lati. Ma è sopratutto la mancanza dei sintomi di vicinanza che 
desta meraviglia, poiché questi si hanno più frequentemente quando il tu¬ 
more tende ad estrinsecarsi verso la base e nel nostro caso appunto, la 
massa neop'lastica aveva assunto un’estensione notevole in questa direzione, 
circondando il chiasmo ottico, i nervi oculomotori, deformando o spostando 
il peduncolo cerebrale, il ponte, ed il cervelletto. 

Possiamo darci una soddisfacente spiegazione di questo comportamento, 
certo non comune ad osservarsi, considerando alcune caratteristiche che si¬ 
curamente si debbono attribuire al tumore in questione, e che sono princi- 
jìalmente in rapporto con la sua natura istologica; voglio alludere alla len¬ 
tezza del suo sviluppo, alla scarsa tendenza infiltrativa ed alla sua molle 
consistenza. 

Il tumore della nostra paziente, come hanno dimostrato le molteplici in¬ 
dagini istologiche praticate, appartiene alla categoria degli oligodendrogliomi. 
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£ noto che, questi tumori sono, fra gliomi, quelli che, almeno nella grande 
maggioranza dei casi, producono i minori danni istologici, sia per la loro 
scarsa tendenza inliltrativa, sia per il loro lento sviluppo, sia infine per la 
loro consistenza, che, in genere è molle. Nel nostio caso lutti questi carat¬ 
teri si sono manifestati in modo spiccato. Il decorso è stato di una lunghezza 
veramente eccezionale, se si considera che i sintomi subbietlivi sono comparsi 
sei anni prima deirobitus. La sua tendenza ad invadere e a distruggere il pa¬ 
renchima cerebrale si è mostrata mollo scarsa: non altrimenti si può spie¬ 
gare la direzione di accrescimento della massa neoplastica, la quale, inizia¬ 
tasi nel lobo tempore sfenoidale, si è estesa per breve tratto anteriormente, 
verso il lobo frontale, posteriormente verso il lobo occipitale, lateralmente 
verso la cortex del lobo tempero occipitale, ed in alto, dove ha raggiunto 
l’insula, senza però riuscire ad infiltrare i gangli della base e la capsula in¬ 
terna, quantunque queste formazioni appaiano stirate e compresse. Ma dove 
il neoplasma ha assunto un notevole sviluppo è nella cavità dei ventricoli 
cerebrali, che ha invaso quasi completamente, e lungo la base, nei luoghi 
appunto dove poteva estrinsecarsi facilmente senza infiltrare e distruggere. 
Così si spiega anche come le formazioni della base, quantunque siano com- 
pielamente immerse nella massa neoplastica, dal chiasma al ponte, purtut- 
tavia non appaiono per nulla infiltrate, e solo minimamente compresse dal 
molle tessulo che lo avvolge. La scarsa irrorazione del tessuto tumorale, ed 
il suo lento sviluppo, danno la spiegazione delLassenza dei sintomi a distanza. 
Se oltre a queste considerazioni si pensa agli adattamenti ed ai compensi, 
di cui è, a volte in maniera meravigliosa, capace il parenchima cerebrale, 
specialmente nei processi a lento decorso, si può avere una soddisfacente 
sjiiegazione della scarsa sintomatologia da noi osservata, ad onta delle no¬ 
tevoli estensioni del processo morboso. 

Credo utile fare qualche rilievo sulla forma di epilessia parziale^ presen¬ 
tata dalla paziente, e che, come avevamo sospettato, prima dell’esame ana¬ 
tomico, deve attribuirsi, per lo meno come causa prevalente, alla lesione del 
lobo temporale destro. Infatti questo sintomo si è presentato in maniera co¬ 
stante, fin dalLinizio della malattia, quando cioè si poteva pensare che il 
neoplasma fosse ancora localizzato al solo lobo temporale. 

È noto che Lepilessia, per concorde parere di molti AA., è più frequente,, 
fra i tumori cerebrali in genere, nelle neoplasie del lobo temporale. In que¬ 
ste ultime, oltre le crisi uncinate e le aure sensoriali, di osservazione relati¬ 
vamente frequente, sono state descritle molte altre varietà di epilessia gene¬ 
rale e parziale, però non ho mai trovato nella letteratura da me consultata, 
(»sservazioni di crisi di epilessia parziale sensitiva, quantuncfue nei tumori 
dei lobi temporali, non raramente, siano stati descritti disturbi della sensibi¬ 
lità obbiettiva. 

Le crisi di parestesia osservata nella nostra malata, debbono attribuirsi 
sicuramente ad irritazione transitoria della zona sensitiva, ciò è dimostrato 
anche dalla particolare intensità con cui le parestesie venivano percepite, 
sulla lingua e nel cavo orale, dove talvolta assumevano l’aspetto di sensa¬ 
zioni penose, fino a strappare grida alla malata, come potemmo costatare noi 
stessi. Nel piede della circonvoluzione parietale ascendente, sono localizzati 
i centri sensitivi della faccia, e forse, in analogia a ciò che è accertato per 
i centri motori nelle più basse regioni di questa zona sono ulteriormente dif- 
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ferenziati i centri sensitivi della lingua, e del cavo orale. Si può dunque pen¬ 
sare logicamente, che lo stimolo epilettogeno, irradiaiUesi in allo con ogni 
probabilità del lobo temporale, potesse colpire in maniera più spiccata le 
zone più prossime, determinando ivi readoni irritative più intense. 

Ho voluto richiamare ratteiizione su questo punto delia sintomatologia 
luesentata dalla paziente, solamente perchè non ho trovato descritto questo 
sintomo, nei tumori dei lobi temporali, quantunque ciò sia in contrasto con 
lo possibilità teoriche, se si considera che la zona sensitiva è più prossima al 
lobo temporale, che non la zona motoria. Ciò può spiegarsi considerando, 
che per cause, che in gran parte ci sfuggono, l’epilessia parziale sensitiva, è, 
in genere una forma molto rara, e quando essa esiste, è quasi sempre asso¬ 
ciata a sintomi di irritazione motoria, tanto che la forma sensitiva pura, viene 
considerata addirittura eccezionale. 


B. M., di anni 45. Entra in Clinica il 3 giugno 1935. Anamnesi famigliare negativa. 
Nato a termine da parto eutocico; normali i primi atti fisiologici e lo sviluppo psico-fisico 
dell’infanzia e della fanciullezza. La moglie non ha avuto aborti, ebbe una sola gravidanza 
condotta a termine. Il p. beve pochissimo vino, è forte fumatore. Nega lues e malattie de 
gne di nota. 

La malattia attuaile ebbe inizio circa tre mesi or sono. In detta epoca il p. fu colto da 
crisi vertiginose subiettive, con incertezza nella deanibulazione; contemporaneamente com¬ 
parve mal di capo continuo, con esacerbazione transitorie, durante le quali spesso aveva 
nausea e vomito. Il p ha notalo anche lieve torpore mentale a diminuzione della vista. 
Da circa 15 giorni afferma di aver notcìtto diminuzione nell’intensità e nella fre¬ 
quenza delle crisi vertiginose, e rlel vomito; ha però di tanto in tanto perdita di urine. 

Esame obbiettivo: Condizioni generali discrete. Stato di nutrizione scadente. Cute e 
mucose ben sanguificate. Nulla di particolare al sistema respiratorio. Cuore nei limiti, 
toni cardiaci netti. Polso: frequenza 70, ritmico di media forza ed ampiezza. Pressione 
arteriosa; Mn. 75, Mx. Ilo. Addome: trattabile indolente in tutti i quadranti. Fegato e milza 
nei lìmiti. 


Esame neurologico: Facies inespressiva, lieve esoftalmo bilaterale più evidente a S 
dove la rima palpebraile è più ampia; oculomozione normale in tutte le direzioni. 

Muscoli mìmici normali per trofismo e motilità. La rima orale è lievemente stirata 
a D. Ipocinesia periorale a S. Il pellicciaio di D. si contrae un po’ più del S. Lingua nel 
cavo orale e protesai, diretta, normalmente trofica e mobile. Masticazione, deglutizione e 
linguaggio normali. 

Il capo sia passivamente che attivamente compie movimenti in tutte le direzioni, ma 
in modo incompleto. I movimenti estremi di estensione e di flessione provocano dolore nu- 
cale e contrattura dei muscoli del collo. 


Gli arti superiori ed inferiori non presentano atteggianienti patologici, nè disturbi 
trofici. Ai movimenti passivi si nota un lieve iperlono, più evidente agli arti inferiori 
e particolarmente al sinistro. I movimenti attivi sono tutti possibili, la forza muscolare 
è diminuita in lutti i segmenti. Si nota tendenza ai movimenti automatici con l’arto su¬ 


periore S. (stiramento dell’asla). 

I riflessi cutanei e mucosi sono tutti pronti. I riflessi profondi degli arti superiori 
sono molto pronti ed uguali d’amlio i lati. I rotulei sono prontissimi fino alla trepida¬ 
zione epilettoide. Si provoca bilateralmente il clono del piede. Vi è tendenza all’esten- 
sione bilaterale dell’alluce, ma non si provocano riflessi patologici. 

L’esame della sensibilità non si può compiere accuratamente dato lo stato mentale 
del p. Non sembra però che esistano deficit grossolani delle varie forme di sensibilità su¬ 
perficiale e profonda, nè differenze fra la percezione dell’intensità dei vari stimoli sensi¬ 
tivi nelle due metà del corpo. Nelle prove indice-naso e calcagno-ginocchio si nota incer¬ 
tezza a S. Romberg positivo. Il p. camnriina a gambe divaricate, perde spesso la diret¬ 
tiva, minaccia di cadere verso S. A carico dei sensi specifici sì constata: diminuzione no¬ 
tevole del visus in 0. 0. e restringimento concentrico del C. V., papilla di stasi bilate¬ 
rale, prevalente a D. Ipereccitabilità del labirinto posteriore, specie a S. Acutezza uditiva, 
normale bilateralmente. Gusto e odoralo: non differenze apprezzabili fra i due lati. La 
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craniopercussione è diffusamente dolente; non è possibile delenninare zone di maggior 
dolenzia. 

Esame psichico: Il p. è parzialmente orientato nel luogo, meno del tempo. Le perce¬ 
zioni sono adeguale ma lorpi<le e difficoltale. La memoria di rievocazione è confusa, con 
qualche lacuna. Notevole torpore nelLassociazionc dell'idee. Critica puerile. Umore in¬ 
differente, qualche volta il p. scherza e molleggia. Senso di malattia assente. Comporta¬ 
mento passivo uniforme. Non aprassia. 

P. L. : Pressione fortemente aumentala. Liquor negativo per tutte le reazioni. U. W. 
nel sangue negativa. 

Esame radiografico: Encefalografia. Insulflazione di 40 cc. di aria per via lombare, 
fuoriuscita di liquido a getto. L'aria si porla negli spazi subaracnoidei; questi appaiono 
più ampi a S. che a D. 

Il p. fu degente in Clinica per circa un mese. Uno status praticalo dopo 15 giorni di 
degenza rilevò gli stessi sintomi più accentuaiti. Si notò anche la comparsa di un ab¬ 
bassamento precoce degli arti di sinistra sollevali ed estesi dal piano del letto. La stazione 
eretta si fece impossibile senza sostegno bilaterale; nella deambulazione, con sostegno, 
sotto le ascelle, il tronco ed il capo erano costanlemnte piegali verso S. nei tentativi di 
pollare avanti il piede sinistro il tronco rimaneva indietro. 

Gompci^rve nei giorni successivi un segno di Babinski a S. 

I disturbi psichici andarono sempre peggiorando, negli ultimi giorni di degenza in 
Clinica il p. giaceva immobile nel letto, senza esprimere alcun desiderio, con gli occhi 
quasi chiusi, nella più profonda apatia. 

Di fronte a iin quadro sinlomatologico simile, la diagnosi di « tumor 
cerebri » si poteva facilmente porre. Nel nostro paziente esistevano infatti, 
quasi tutti i sintomi generali di questa affezione: cefalea, vomito, vertigine, 
torpore psichico, papilla da stasi, cospicuo aumento della pressione del Li¬ 
quor. Questi segni, uniti ai sintomi di focolaio, alla rapida progressività del¬ 
l'affezione morbosa, da noi stessi constatata, ed alla negatività delle reazioni 
nel Liquor, potevano far escludere con sicurezza le uniche diagnosi differen¬ 
ziali, che potevano logicamente prospettarsi: Meningite luetica, oppure idro¬ 
cefalo interno acquisito primitivo (corioido-ependimilis serosa). 

T sintomi cliiuci, utilizzabili per la localizzazione del processo, erano: 
astenia del VII inferiore e degli arti di sinistra, con notevole aumento dei 
riflessi profondi, clono del piede e Babinski; atassia degli arti di sinistra; 
gravi disturbi della deambulazione con asinergia e tendenza a cadere verso 
sinistra. In linea secondaria erano da considerarsi il lieve ipertono degli arti 
di destra con clono del piede nel medesimo lato. Questa sintomatologia in¬ 
dicava una lesione che interessava contemporaneamente la via piramidale e 
la via cerebellare (in senso lato) di Sin., lungo il loro decorso, ed in grado più 
lieve la via piramidale destra. 

La bilateralità della sindrome piramidale, quantunque mollo più accen¬ 
tuata da un lato, poteva far sospettare una localizzazione nel corpo calloso, 
ma contro questa ipotesi, parlavano l’assenza di fenomeni irritativi motori, 
delTaprassia e la presenza di una emisindrome cerebellare molto spic¬ 
cata. D’altra parte i sintomi cerebellari, per la loro precoce comparsa e 
la notevole intensità, potevano indirizzare la diagnosi ad una localizzazione 
cerebellare. Senonchè si poteva escludere che la lesione delle vie piramidali, 
esistente nel nostro paziente, fosse avvenuta a livello del ponte o del bulbo, 
come si osserva nei tumori che dal cervelletto si estrinsecano verso il basso, 
per l’assenza di qualsiasi deficit dei nervi cranici, aventi origine da queste 
formazioni. Era quindi molto più logico pensare ad un processo avente sede 
nella metà D. del cervello (cervelletto escluso), che aveva leso nel medesimo 
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lato le vie piramidali e cerebellari, facendo sentire la sua influenza anche 
sulla via piramidale conlrolaterale. 

Escluse facilmente la sede parietale, per mancanza di alterazioni della sen¬ 
sibilità, e Ile sedi mesencefalica, pontina, e bulhare, per l’assenza di qualsiasi 
segno di lesione dei rispettivi nervi cranici, rimaneva a considerare come pos¬ 
sibile ilocalizzazione del tumore, il lobo frontale od il lobo temporale di D. A 
suffragio di quest’ultima sede non esisteva alcun sintomo diretto di localizza¬ 
zione. Nel paziente infatti non si potè mettere in evidenza alcun disturbo del 
gusto, deU’olfatto, e dell’udito, sintomi che però, come abbiamo già accen¬ 
nato, mancano frequentemente in questi tumori; ma soprattutto ciò, che cli¬ 
nicamente faceva credere poco probabile una localizzazione nel lobo tempo¬ 
rale D., era la constatazione di una lesione delle vie piramidali senza nessun 
deficit dei nervi oculomotori e del 111 paio in particolare, nè di altri nervi 
cranici (sindromi alterne mesencefaliche, pontine o bulbari). È infatti molto 
raro che, nei tumori del lobo temporale la compressione della via piramidale 
avvenga a livello del girus centralis aiiterior o del centro ovale o della capsula 
interna; inoltre in questi casi frequentemente si ha, per lo meno prevalente¬ 
mente, una lesione dissociala della via motrice, perchè vengono più facil¬ 
mente lese le zone più basse del girus centralis o delle fibre corrispondenti. 

Ma a parte questa considerazione, nel nostro caso era più logico ammet¬ 
tere che la lesione della via piramidale avvenisse per opera di un tumore 
avente sede nel lobo frontale, sopratutto perchè per una tale localizzazione 
parlavano anche altri sintomi e cioè: la precocità e l’intensità dei disturbi 
cerebellari, ed i gravi disturbi psichici. Si sa infatti che i disturbi del tipo 
cerebellare, quantunque nei tumori del lobo temporale sono tanto frequenti 
da aver acquistato diritto di cittadinanza (Knajtpì, purtuttavia, per concorde 
opinione degli AA., non sono precoci, anzi in genere piuttosto tardivi, mentre 
nei tumori dei lobi frontali essi, non di rado, sono mollo precoci ed intensi, 
tanto che, sono stati causa di errori di diagnosi, ed hanno spinto, a praticare 
interventi operativi sul cervelletto. Ora nel nostro paziente, è stata appunto 
una notevole incertezza della deambulazione a tipo cerebellare ad aprire il 
quadro morboso; in ogni modo la sindrome cerebellare da noi constatata era 
in verità, molto spiccala (deambulazione a tipo atassico cerebellare, asinergia, 
atassia). 

Quanto ai disturbi psichici, essi nel nostro malato erano veramente in¬ 
tensi, se si considera il breve decorso della malattia, ed inoltre presentava 
molti dei caratteri, che si riscontrano con frequenza nei tumori dei lobi fron¬ 
tali, pur non essendo specifici di questa sede (sindrome psichica prefrontale). 
11 p. era infatti notevolmente apatico, sonnolente, ottuso affettivamente; man¬ 
cavano in lui complelamente il senso di malattia e qualsiasi iniziativa psico- 
motoria, o psichica, e spesso ha mostrato tendenza al motteggio ed alle argu¬ 
zie, negli interrogatori da noi praticati, così da riprodurre in sfumatura la 
particolare condizione mentale, a cui le Jastrowitz e dopo di lui altri AA. (Op¬ 
penheim, Giannulli, Serag, ecc.), ^hanno dato molto valore, come segno di 
lesione dei lobi frontali. 

Per tutte queste considerazioni, pur non potendo escludere del tutto una 
sede temporale si credette più probabile una localizzazione frontale destra 
c con la diagnosi di « tumor lohis frontalis dexteri », alla quale non si potè 
portare il conforto de'll’encefolografia. non essendosi riempiti i ventricoli con 
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l’iniezioni di aria della via lombare, fu inviato in Clinica Chirurgica, perchè 
ivi fosse praticata la puntura ventricolare, e successivamente rintervento ope¬ 
ratorio. 

Dalla cartella dejla Clinica chirurgica: 

19- VII-1935. Ventricolografia bilaterale (tecnica Deary): A sin. si raggiunge facilmente 
il ventricolo, da cui fuoriesce liquor con forte pressione. Con la siringa di Juslé si aspi¬ 
rano frazionatamente 40 cc. di Liquor c si immettono 30 cc. diaria. A destra raggiunto il 
ventricolo ne fuoriescono poche goccie di Liquor forse misto ad aria, poi circa 10 cc. di 
Liquor. Dopo la v. g. il P. è peggioralo notevolmente: polso piccolo e frequente, forte pal¬ 
lore del volto, grave stato soporoso. 

La ventricolografia ha mostrato riempimento normale del ventricolo sinistro. Il ven¬ 
tricolo destro non si ò mai riempito, nemmeno con i cambiamenti di posizione della testa. 
Ciò dimostra che esso è obliteralo o per compressione o per neoproduzione o per chiù 
sura del forame di Monro. 

Il ventricolo sinistro è lievemente dilatalo per idrocefalo interno. 

Alt-o operativo (19-VII-1935, ore 18). 

Anestesia locale, 2 dìi. scopol. 

Lmostasi preventiva del cuoio capelluto con suture incatenale. 

Incisione e scollamento di un lembo muscolo-cutaneo fronto-parìetaJe destro; col tra¬ 
pano di Jantzen sì asportano due rondelle grandi e si amplia poi la breccia con la pinza. 

La dura è lucida, fortemente tesa. Si apre la^ dura. Grosso ematoma sottodurale re¬ 
cente. La massa cerebrale tesa protende dalla breccia. Non si scorge tumore. Si tenta 
senza risultato di pungere il ventricolo. Si solleva cautamente il lobo frontale: la fossa 
cranica anteriore è libera. Poiché non è possibile suturare la dura; si copre il cervello 
con un lembo di fascia lata che si sutura ai margini della dura. 

Sutura in un piano del lembo muscolo cutaneo con punti staccati in alto. 

Condizioni generali subito gravi. Polso frequentissimo, non si riesce a contare. Re¬ 
spiro sterloroso. Corna. 

20- VII-1935. Il p. non sì solleva dallo stalo comatoso. Obìtus, ore 15. 

Autopsia: Ferita recente chirurgica fronto-parietale destra. 

Estratto lencefalo si nota che lutto l’emisfero D. ha un volume molto maggiore del S. 
Le circonvoluzioni dì entrambi gli emisferi sono appiattite, a D. più notevolmente che a S. 

Osservando il cervello dalla base si nota che la configurazione del lobo temporale a D. 
é alterata, poiché non é più visibile il normale distacco del polo temporale ma questo 
si fonde con la superficie inferiore del ìobo frontale omolaterale. 

Le superfici inferiori di questi due lobi, appaiono trasformale in una massaj di aspetto 
gelatinoso, biancastra, ove si disegnano, malamente distinti, i solchi e le circonvoluzioni. 

La consistenza di queste zone (superfici inferiori dei lobi frontale e temporale destri) 
è minore dì quella delle regioni omonime del lato opposto: piccole percussioni impressevi 
determinano una vibrazione gelatinosa del tessuto. 

Sulla superficie mediale del lobo temporo-occipitale D. si notai una tumefazione 
della grandezza e della forma di una mandorla grossolanamente lobulata, di colorito 
roseo a superficie liscia, di consistenza molle elastica. Questa tumefazione si impianta con 
una larga base sulla i^arle mediale del lobo temporo-occipitale D. da cui sembra fuoriu¬ 
scire. Medialmente viene in contatto, senza coinvolgerlo, con il chiasma ottico, i tratti 
ottici, il nervo oculomotore comune ed il peduncolo cerebrale di destra: queste forma¬ 
zioni appaiono ben conservate solo il peduncolo cerebrale si mostra lievemente compresso 
dalla massa neoplastica. Immediatamente dietro l'angolo posteriore del chiasma, si os¬ 
serva che la regione deirinfundibolo è trasformata in una piccola massa di aspetto gela¬ 
tinoso, rotondeggiante, dalla, quale sì stacca il peduncolo delia ghiandola pituitaria. 
L’ipofisi non è di appetto normale: ha la grandezza di una piccola nocciola fortemente 
appiattita a superficie liscia. 

Osservando il cervello dalla convessità si nota che le circonvoluzioni del polo fron¬ 
tale D. sono deformate e non più bene distinguibili i solchi che le separano. Le circon¬ 
voluzioni del lobo temporale D. non hanno un aspetto normale : si presentano appia»ttite 
ed hanno una consistenza molle elastica, simile a gelatina. 

Nella zona della convessità corrispondente alla breccia operatoria (fronto-parieto-tem- 
porale) si nota un’estesa soffusione emorragica sottopiale. 
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In un taglio frontale, a livello del ginocchio del corpo calloso, si nota che la so¬ 
stanza midollare delle circonvoluzioni frontali inferiori (F 3 e circonvoluzioni orbitarie) 
è trasformata in una massa neoplastica, di consistenza gelatinosa e di aspetto variegato 
rosso-grigiastro. Questa massa neoplaslica medialmente si spinge nel corno frontale del 
ventricolo omolaterale, nel quale sporge invadendolo quasi completamente: lateralmente 
invade la cortex della F 3 e delle circonvoluzioni orbitarie. Il corno frontale del ventri¬ 
colo laterale S. appare notevolmente dilatato (fig. G). 

In un secondo taglio frontale a livello del chiasma ottico, si noia una massa neo¬ 
plaslica, con gli stessi caratteri di quella descritta nel taglio precedente, che invade tutta 
la sostanza midollare e gran parte della corticale del lobo temporale destro. II tessuto 
lìeoplastico coinvolge tutto il lobo delFinsula ed aliai periferia non ha limiti netti: ine- 
dialmente infiltra il nucleo lenticolare e la regione ad esso sottostante, risparmiando la 
capsula interna: in basso invade la sostanza^ midollare ed in parte la corticale del lobo 
temporo-occipitale; in basso e medialmente, attraverso la fessura del Bichat si continua 
con l’escrescenza carnosa già descritlai, che trovasi dietro il chiasma; in alto giunge ad 
infiltrare la zona inferioie della sostanza bianca del lobo parietale. 

La parte centrale del neoplasma è occupala, da un vasto focolaio emorragico recente. 
II ventricolo cerebrale laterale sinistro è nolevolmenle dilatato; il destro appare in gran 
parte occupato dalle formazioni che costituiscono il pavimento e che sono spostate verso 
sinistra, tanto da restringeie notevolmente il III ventricolo che appare come una fes¬ 
sura obliqua, dalFallo in basso e da S. verso D. (fig. 1). 

In un terzo taglio frontale, passante per il terzo prossimale del ponte, si nota che la 
massa neoplastìca ha un’estensione minore che sul taglio precedente; esso occupa la so¬ 
stanza midollare del lobo temporale estendendosi lateralmente e medialmente al corno 
sfenoidale del ventricolo laterale. Lateralmente infiltra la sostanza midollare e corticale 
delle TI e T2; medialmente sostiluisce del lutto le formazioni del corno di Ammone e la 
circonvoluzione dell’ippocampo, continuandosi attraverso la fessura di Bichat con la parte 
posteriore dell’escrescenza carnosa già descritta nella Labe. Medialmente si estende fino 
al talamo ottico ed al peduncolo cerebrale di D. che appaiono lievemente spostati verso S. 
ma non infiltrali, nè deformati. I corni sfenoidali del ventricolo laterale appaiono no¬ 
tevolmente dilatati (fig. 8 ). 

In un quarto taglio frontale passante a 4 dita trasverse dal polo occipitale al davanti 
della scissura perpendicolare interna non si nota più traccia dell’infillrazione neopla¬ 
stica. Si osserva solo che il corno occipitale del ventricolo destro è ridotto di volume 
rispetto al sinistro. 

Nulla di particolare per il resto dell’autopsia se si eccettua una intensa congestione 
ed edema polmonare. 

L’esame istologico praticato su preparali allestiti con diversi metodi (ematossilina 
ed cosina, Van Gieson, Nissl, Bielschowsky, Rio Hortega, Penfieldì ha rivelato che il tes¬ 
suto neoplastico è costituito pei tutta la sua estensione, da elementi cellulari, che mo¬ 
strano un notevole polimorfismo. 

I nuclei, disposti senza ordine alcuno, sono di varia grandezza e forma: alcuni ro¬ 
tondeggianti, piccoli, ricchi di cromatina] riunita in grossi blocchi, altri più voluminosi 
di forma varia, rotondeggiante, ovale, allungata, con cromatina disposta in reti più o 
meno fitte e grossolane. Frequentemente si notano aggruppamenti di numerosi nuclei, 
giacenti in un unico citoplasma (fig. 9). Non raramente si osservano cariocinesi, nor¬ 
mali od atipiche e fenomeni di degenerazione nucleare (cariolisi, cariorexi). 

II citoplasma degli elementi cellulari ha lijniti non sempre ben distinti. Nei prepa¬ 
rati colorati con ematossilina ed eosina, in molti punti, l’eosina colora un reticolo con¬ 
tinuo e qua e là qualche cellula di cui sono distinguibili i limili. Con i metodi di Rio 
Hortega e del Penfield si può meglio rilevare che la l’orma degli elementi cellulari è 
molto variata; in alcuni di essi il citoplasma è allungato e disposto ai poli del nucleo 
(cellule bipolari), in altii circonda tutto il nucleo ed invia prolungamenti scarsi o mol¬ 
teplici di varia grandezza e lunghezza. 

Framezzo agli elementi neoplaetici, si nolano, nei tratti di sostanza grigia infil¬ 
trati, a volte aggruppate in piccole zone, a volte isolale, cellule nervose, con evidenti 
fenomeni degenerativi a carico del citoplasma (scomparsa delle fibrille e della sostanza 
cromatica) e del nucleo (rigonfiamento, cariolisi). 

Quasi da per tutto, la massa neoplastica si mostra riccamente vascolarizzala. In al¬ 
cune zone vi è una straordinaria quantità di vasi, la parete dei quali, di vario spessore. 
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G. 7, — Oss. II. - B. M. 
2 “ taglio frontale. 


G. 8 . — Oss. II. - B. M. 
3° taglio frontale. 


G. 6 . — Oss. II. - B. iM. 
taglio frontale. 
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mostrano qua e là alterazione della normale struttura e fenomeni degejierativi. Frequenti 
sono le emorragie di varia estensione, alcune rilevabili solo microscopicamente. 

L’estrema periferia del tumore non ha limili distinti, ma si confonde con il pa¬ 
renchima normale, infiltrandolo. 

Per i suddescritti caratteri, il neoplasma può, con sufficiente certezza, essere classi¬ 
ficato nel gruppo dei u gìioblastorni multiformi ». 

Il reperto anatomico ha dunque dimostrato che il tumore aveva un’esten¬ 
sione molto maggiore di quella sospettata clinicamente, così come aveva già 
dimostrato la ventricoìogral’ia, in base alla quale il chirurgo, credette oppor¬ 
tuno praticare un’ampia breccia fronte parietale. 

11 tumore infatti interessava la sostanza midollare e corticale della F. 3, 
e del lobo orbitario di t)., gran parte della sostanza midollare e corticale di 
tutte le circonvoluzioni temporali, lemporo-occipitali e deH’insula, spingen- 



l'iG. 9. — Oss. Il - B. M. - Goloraz. mel. Nissl. Obb. 

Koristzka imm. l/lo oc. 2. 

dosi verso la base delFencefalo, ove prendeva contatto, con i nervi ottici, il 
n. oculomotore ed il peduncolo cerebrale di D. Medialmente aveva invaso il 
corno frontale D. e sospinto i gangli della base verso S., infiltrandoli in mini¬ 
ma parte, tanto da reslringere notevolmente il III ventricolo, e da spostarlo 
verso S. 

Clinicamente non era certo prevedibile (a parte il reperto encefalografico) 
una localizzazione tanto vasta, ed infatti abbiamo visto come tutti i sintomi 
presentati dal p. si potevano ottimamente conciliare, ammettendo un grosso 
tumore del lobo frontale D., filante verso i gangli della base, e comprimente 
il lobo controlaterale. Del resto anche il decorso relativamente breve della 
malattia tendeva piuttosto a far escludere una estensione molto diffusa. 

La spiegazione di questo strano comportamento si può avere dallo stesso 
reperto anatomico: abbiamo visto infatti come le lesioni più gravi ed estese 
siano nel lobo temporale D. È quindi con molta probabilità questa la sede. 
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dove si è primitivamente sviluppato il tumore, quasi certamente, parecchio 
tempo prima che il paziente avvertisse alcun disturbo, e consultasse perciò i 
sanitari. 

La localizzazione nel lobo temporale D., come abbiamo già visto a pro¬ 
posito del caso precedentemente discusso, molto spesso non dà alcun sintomo, 
nè obbiettivo, nè subiettivo, per cui il tumore ha avuto tempo di svilupparsi 
notevolmente, invadendo tutto il lobo temporale e poi, il lobo frontale e la 
base delLencefalo. Questa invasione, che deve essere stata piuttosto rapida 
data la natura istologica della neoformazione, è potuta decorrere in principio 
silenziosa, finché Tipertensione endocranica, la vasta distruzior d delle vie 
fronto-temporo-cerebellari, e la compressione esercitata sulla via piramidale, 
per lo spostamento notevole dei gangli della base, non hanno rivelalo la sua 
presenza. 

Ad onta deirinesatlezza della diagnosi, il nostro ragionamento clinico, 
circa la genesi dei sintomi presentali dal paziente, viene in gran parte confer¬ 
mato dal reperto anatomico. La sindrome piramidale, era stata messa in rap¬ 
porto con una lesione del primo tratto della via motoria e non dei peduncoli. 
In realtà queste ultime formazioni, alTesame anatomico, appaiono lievemente 
sposiate dalla massa neoplastica, che non le deforma affatto e prende contatto 
con esse proprio a livello deU’origine appaiente del nervo oculomolore, del 
quale non fu constatalo clinicamente alcun deficit. Invece all’esame del se¬ 
condo taglio frontale si constata che il tumore ha esercitato una evidente com¬ 
pressione verso il lato metliale, a giudicare dal notevole spostamento dei gan¬ 
gli della base e della capsula interna, die apjiaiono rigettati verso il terzo ven¬ 
tricolo e verso il pavimento del ventricolo laterale sinistro. Il lume di queste 
cavità è perciò notevolmente ristretto, specie quello del terzo ventricolo, il 
quale, ad onta dell idrocefalo interno, appare ridotto ad una sottile fessura, 
obliijua dall’alto al basso e da sinistra verso destra. L’addossamento delle pa¬ 
reti laterali del terzo ventiicolo fa logicamente pensare che la compressione 
del tumore verso sinistra si sia fatta sentire, attraverso lo spostamento dei 
gangli della base, anche nel lato opposto alla sede del tumore, il che dà spie¬ 
gazione del reperto clinico di un lieve ipciiono anche negli arti di destra e del 
clono del piede bilaterale. 

La compressione che, per la sua direzione di accrescimento, il tumore ha 
esercitato verso la metà controlaterale può renderci ragione anche della genesi 
dei gravi disturbi psichici, presentati dal paziente. È nolo infatti che nelle le¬ 
sioni bilaterali dei lobi prefrontali i disturbi psichici sono tanto frequenti da 
potersi considerare quasi come costanti : in base al reperto anatomico, nel no¬ 
stro caso, possiamo pensare che, oltre le vie piramidali, anche i lobi frontali 
di entrambi i lati, siano stati lesi nella loro funzione, per la presenza del tu¬ 
more. Perciò le nostre argomentazioni cliniche, che ci avevano fatto sospet¬ 
tare che i disturbi psichici, fossero espressione oltre che deiripertensionc ce¬ 
rebrale, anche di una lesione dei lobi prefrontali sono state confermate dal 
reperto anatomico. 

* 

* :k 

Se consideriamo comparativamente i due casi esposti, si può constatare 
che essi, pur presentando molti punti di contatto nei riguardi della lo¬ 
calizzazione e dell’estensione delle lesioni anatomiche, tuttavia si sono rive- 
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lati con una sintomatologia notevolmente diversa Tuno dall’altro, tanto da 
indurre a formulare diagnosi di localizzazione in lobi diversi. Infatti in en¬ 
trambi i casi, le lesioni prevalenti erano nel lobo frontale e sopralutto nel 
temporale, nei quali lobi avevano un’estensione pressapoco uguale (F3, lobo 
orbitario, cortex e sostanza bianca di tutto il lobo temporale ivi compreso le 
formazioni ammoniclie), in entrambi i casi il tumore invadeva la base, molto 
più estesamente nelTosservazione 1, in cui si era anche propagato ad una pic¬ 
cola zona del lobo occipitale. Se si considera che la difiusione del tumore verso 
la base, come abbiamo già accennalo, non ha avuto alcuna importanza nella 
genesi dei sintomi di focolaio, come del pari la parziale lesione del lobo occi¬ 
pitale nelFoss. 1, nei due casi esaminati ci troviamo di fronte ad una lesione 
presso a poco della medesima estensione, diffusa ai lobi temporali e frontali 
di D. che ha dato origine, in ciascuno di essi, ad una sintomatologia di fo¬ 
colaio quanto mai diversa. Là diagnosi di sede fu perciò diversa nei due casi 
in nessuno dei quali fu possibile, naanche sospettare, la diffusione notevole 
del tumore. 

La causa di questi errori va ricercala principalmente nella speciale loca¬ 
lizzazione del processo morboso, che si è svolto con prevalenza in zone mule 
ed in lobi diversi attraversati da vie anatomiche, aventi la medesima funzione. 
Il lobo orbitario, il lobo prefrontale, la terza circonvoluzione frontale ed il 
lobo temporale di destra, sono zone cerebrali, la cui lesione può rimanere 
muta dal punto di vista della sintomatologia di sede, o dare luogo solamente 
a scarsi e vaghi segni di localizzazione: ciò è avvenuto nelLoss. 1. Nell’oss. 
II la lesione di queste zone ha invece dato luogo principalmente ad una emi- 
sindrome di tipo cerebellare di notevole intensità; però neanche in questo 
caso si potè utilizzare con assoluta certezza questa sintomatologia per una dia¬ 
gnosi di sede, potendosi conciliare tanto con una lesione frontale che tempo¬ 
rale destra. Perciò sopratutto in base ai concomitanti sintomi, ci sentimmo 
autorizzali ad escludere una piuttosto che l’altra localizzazione e poiché le no¬ 
stre considerazioni pur essendo logiche, erano errale, esse ci condussero ad 
una diagnosi errata. Nè si può affermare che, se avessimo pensato alla possi¬ 
bilità di diffusione del tumore a più lobi (spiegazione questa che in linea ge¬ 
nerale, secondo il più corretto metodo clinico, si cerca per (|uanlo è possibile 
di evitare) si sarebbe potuta, per lo meno sospettare la diagnosi giusta, poiché, 
come abbiamo visto, per la localizzazione temporale, non vi era assolutamente 
alcun segno, dal momento che avevamo considerato più logico spiegare la le¬ 
sione delle vie piramidali come originaria dal tumore frontale. Analogamente 
neìl’oss. I non vi era alcun sintomo, che potesse far sospettare la diffusione 
del processo al lobo frontale, al lobo occipitale ed alla base. 

Queste constatazioni sono una prova evidente delle gravi difficoltà, che 
può presentare il problema diagnostico dei tumori cerebrali in genere ed in 
particolare dei tumori diffusi a più lobi, specie per particolari localizzazioni 
di essi. Le maggiori difficoltà sono in rapporto ad una serie di fattori, non 
sempre bene valutabili, i quali possono far variare la sintomatologia, fino 
a produrre, con localizzazioni pressoché identiche del tumore, sindromi quanto 
mai diverse, come è avvenuto, in modo particolarmente evidente, nei casi 
studiati nel presente lavoro. 

La notevole divergenza della sintomatologia clinica presentata dai no- 
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stri pazienti merita di essere studiata più attentamente nella sua genesi fisio- 
palologica. 

INella discussione epicritica del rapporto fra sintomatologia clinica e re¬ 
perto anatomico, abbiamo visto che i sintomi piramidali ed i disturbi psichici 
presenti neiross. II erano stati interpretali come fenomeni di compressione del 
tumore fronto-temporale sulla via piramidale omolaterale e, principalmente 
attraverso lo spostamento dei gangli della base, sulle formazioni analoghe de' 
lato opposto; i sintomi cerebellari sono stati invece messi in rapporto con 
l’ampia distruzione delle vie fronto-temporo-cerebellari (o comunque con la 
lesione dei centri del telencefalo connessi con la funzione cerebellare). Tutti 
questi disturbi sono mancati nella oss. I, quantunque i lobi frontali e tempo¬ 
rali fossero invasi dal tumore per una estensione press’a poco identica. 

Per quanto riguarda le prime due sindromi considerate (sintomi pira¬ 
midali e psichici) il differente comportamento osservalo nei pazienti può fa¬ 
cilmente spiegarsi, invocando, per ciascuno di essi, una differente direzione 
(li accrescimento della massa neoplaslica. È questo un termine molto spesso 
usato per renderci ragione della varia propagazione dei tumori, nel molle tes¬ 
suto cerebrale, ma rimane sovente mal definito nel suo completo significato 
e nella sua genesi. Nel caso in ({uestione però credo che una soddisfacente sjiic- 
gazione si possa avere, considerando alcune caratteristiche proprie a ciascuno 
dei due neoplasmi e dipendenti sopratullo dalla loro natura istologica. 

Sappiamo chè, i danni recati dai tumori nelTencefalo, sono dovuti a di¬ 
versi :processi che possono così riassumersi : invasione, distruzione e sostitu¬ 
zione del tessuto neoplastico al tessuto funzionale; compressione su zone non 
invase; lesioni a distanza, queste ultime dovute a disturbi circolatori, a feno¬ 
meni tossici ed alla diaschisi. Il tumore può avere rapporti di contiguità con 
parti del sistema nervoso senza tuttavia produrre in esso lesioni anatomiche 
af)pre 2 zabili o comuiupie sufficienti a generare disturbi della funzione. 

I tumori da cui erano affetti i tiostri pazienti, quantumjue appartenenti 
alla categoria dei gliomi sono, diremo così, agli antipodi per le loro carat¬ 
teristiche oncologiche. La paziente delToss. I era affetta da un’oligodendro- 
glioma, il quale per la sua lentezza di sviluppo, per la sua scarsa tendenza in- 
filtrativa. per la sua consistensa molle e per la povertà della vascolarizzazione, 
non solo non ha prodotte compressioni notevoli, pur estendendosi a contatto 
con le formazioni della base per una notevole superficie, nè ha generato lesioni 
a distanza, ma nel suo accrescimento ha cercato le vie ])iù facili, nei ventricoli 
e nella base, per espandersi senza bisogno di distruggere, e si è arrestato di 
fronte ai gangli della base e dalla capsula interna, senza riuscire ad infiltrarli. 

Ben diversamente è avvenuto nelTcss. II dove il gliobastoma multi¬ 
forme, con il suo rapido sviluppo, con la sua notevole capacità di invadere 
e distruggere qualsiasi tessuto, con la sua ricca vascolarizzazione, causa di nu¬ 
merose e frequenti emorragie, si è diretto indifferentemente da tutti i lati. Si 
è propagato perciò anche medialmenle dove ha invaso, ha compresso e spo¬ 
stato i gangli della base, ledendo la funzionalità delle vie piramidali e dei lobi 
prefrontali di entrambi i lati, aiutato in ciò dalle fre(|uenti emorragie, che, 
di tanto in tanto, hanno aumentato bruscamente il volume del blastoma ed 
accresciuto gli assorbimenti tossici. 

Si ha così una soddifacente spiegazione della differente direzione di accre¬ 
scimento presentata dai due tumori. Ma le diverse caratteristiche oncologiche di 
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ciascuno di essi danno ragione anche della mancanza delia sindrome a tipo 
cerebellare nella paziente deU’oss. 1, mentre questa precocemente ed in modo 
notevole si è presentata nel paziente deli’oss. II. In entrambi i malati una le¬ 
sione press’a poco della medesima estensione ha distrutto ampiamente le vie 
fronto-temporo-cerebellari, ma nei due casi il tumore ha impiegato un pe¬ 
riodo di tempo notevolmente differente per compiere questa distruzione: pochi 
mesi neH'oss. II, sei anni nell'oss. I. Nel cervello di quest’ultima paziente 
perciò è stato possibile che le formazioni di sinistra compensassero la lenta 
e graduale distruzione di quelle di destra, sostituendole nella loro funzione, 
così come in un afasico i centri di destra possono a poco a poco ripristinare 
in parte la funzione del linguaggio. 

Si è visto dunque come, principalmente in base ai differenti caratteri on¬ 
cologici, un tumore cerebrale, pur essendo localizzato sempre nella stessa 
sede, possa dare origine ad una sintomatologia clinica quanto mai differente; 
si è anche dovuto constatare che per particolari localizzazioni (zone mute, zone 
diverse attraversate da vie anatomiche destinate alla medesima funzione), sia 
talora impossibile, con le sole indagini cliniche, determinare la ubicazione 
e la eventuale diffusione di un neoplasma del cervello. D’altra parte però si 
è potuto, con ragionamento clinico, rigorosamente condotto, renderci ragione, 
sia pure parzialmente, della lisiopatologia dei sii»tomi, rispondente alla realtà 
deducibile daU’esame anatomico. Per il resto deve essere sufficiente soddi¬ 
sfazione l’aver constatato che dati gli elementi di fatto disponibili in vita e 
seguendo il più lineare ragionamento logico, non si poteva argomentare di¬ 
versamente da quanto noi avevamo fatto, se pure i reperti anatomici si dimo¬ 
strarono non in tutto corrispondenti alle nostre deduzioni. 

RIASSUNTO. 

L’A. riferisce e discute le osservazioni cliniche anatomo ed isto-patolo- 
giche praticate su due malati affetti da tumore cerebrale, interessante, in 
maniera prevalente i lobi frontale e temporale di destra. Dopo aver rilevato 
il contrasto fra la notevole diversità della sintomatologia clinica, presentata 
dai due pazienti, e la simiglianza molto spiccata nella localizzazione ed esten¬ 
sione delle lesioni, fa alcune considerazioni sulla clinica e sulla fisiopatologia 
di queste affezioni. 


BIBLIOGRAFIA. 

\rtom G. Arch. f. Psychiatrie, LAIX. 1923. 

Baley and Gushing. A cìassification of thè itimors of ihe glioma group. Ed. LipincoU e G. 

Buuns. Neurol. Zentralbl., XXIV, 1905. 

Cestan. Les épilepsies. Ed. Flanimarion, 1922. 

Gushing. Inlracranial tumor, ecc. Ed. Thomas, Baltimora, 1932. 

Duret. Les tumeurs de Vencéphaìe. Ed. Alcan, Paris. 

CjiANNULi. Riv. di Patol. Nerv. e Ment., 12, 1905. 

Golderberger. Or\osi Helìlap., Bd. XVI, ]-3 (cit. Artori). 

Knapp. Zeitsch. f. die Ges. Neurol. Psych., XXIV, 1914. 

In. Deutsche Med. Woch., XXVI, 1918. 

Kutzinski. Med. Klin., X, 1912. 

Mingazzini. Riv. di pat. nerv. e meni., XVTII, 1913. 

1d. Arch. f. psych., XLVII, 1910. 

Oppenheim. Lehrbuch der Nen'enkranh'heìlen._ Ed. Karger, Berlin, 1923. 


L. bini: sui tumori diffusi del cervello 


467 


Pfeiffer. Arch. f. t’sycliiatrie, XLVII, 1910. 

Pisani. Riv. Oto-Neuro-Oftalmologica, 1926. 

Rfdlich. Jahrb. f. Psych., XXXl, 1916. 

Sa-Nder. Ardi. f. Psydi., IV, 1873. 

Serog. Zeitsdi. f. Psych., LXVIII, 191!l. 

VoGT. Die Epilepsie cles Kindeaìters. Berlin, 1910. 

Sulla sintomatologia elei tumori dei lobi frontali e temporali vedi anche: 

Bunke und Foerster. In Ifandbucìì der Neitrologie, 15 B., Rauiibeengendenprozesse, Ber¬ 
lin, 1936. 

Costantini. Sui tumori dei lobi frontali e temporali. Il Policlinico, Se/. Medica, 5, 1925. 
I)e Martel et Guillaume. Les tumeiirs cerebrales. Paris, 1931. 

De Nigris. Contributo clinico ed anatomo-patologico allo studio dei tumori frontali. Riv. 
oto-neuro-oftalmol., luglio 1932. 

Gozzano. Tumori del lobo temporale. Riv. di Neurol., voi. II, 1929. 

Kennedy. The Journ. of thè Am. Med. Ass., II. 1932. 

XiKiTiN. La funzione dei lobi frontali secondo le osservazioni cliniche. II Congr. Intern. 
di Neurol., Londra, 1935. 

Ottonello. La sindrome acinelico-ipertonica nei tumori dei lobi frontali. Riv. di Paini. 
Nerv. e Ment., XLV, 1, 1935. 

PoussEP. Le diagnoslic des tumeurs des lobes fronlales. Presse Méd., 72. 1925. 

Strauss und Keschner. Mental symptoms in cases of Iunior of thè frontal lobe. Arch. 
of Neurol. und Psych., XXXIII, 1935. 

\0RIS, Kemohan und Hudson. Tumors of thè frontal lobe. Ibid., XXXIV, 1935. 



Istituto di Patologia Generale della R. Università di Roma. 

Direttore: Prof. Guido Vernom. 


Il principio di Castle in rapporto alle caratteristiche del succo gastrico di di¬ 
versi pazienti dimostrato secondo la tecnica di Singer (crisi reticulocitica). 

Luigi Ricciardi, allievo interno. 

Fino a pochi anni fa, per la patogenesi dell anemia perniciosa progres¬ 
siva s invocavano i fattori più disparati. Alcuni pensavano ad inlluenze dan¬ 
nose di natura infettiva, altri, con maggior successo, esponevano il concetto 
che la malattia potesse derivare dalla produzione di sostanze tossiche, per 
opera delle quali gli organi ematopoietici e in ispecial modo il midollo 
osseo verrebbero ad essere inibiti nella loro funzione produttiva di globuli 
rossi. La scoperta del Castellino sull azione del fegato come principio tera- 
peiitico essenziale e gli esperimenti delLfimericano Castle c dei suoi colla- 
Iforatori sulle modificazioni della crasi sanguigna in seguito all’introduzione 
di estratti di stomaco, hanno valso a chiarire sotto alcuni aspetti la pato¬ 
genesi dell anemia di Bìermer. Castle negli ultimi anni ha dimostrato che 
somministrando ad ammalati di anemia criptogenetica carne precedente¬ 
mente trattata con succo gastrico normale, riusciva ad ottenere gli stessi ef¬ 
fetti terapeutici che con la somministrazione di fegato, e che al contrario som- 
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ministrando con le stesse modalità carne trattata con succo gastrico di ane¬ 
mici p. p. non era possibile ottenere alcuìia modificazione sul decorso delia 
malattia. Inoltre tale elfetlo negativo avevano succo gastrico e carne o dati 
separatamente in giorni diversi, o somministrati ambedue nello stesso gior¬ 
no, ma con intervallo 1 uno dall altro. I3ali positivi invece dava l ingestione 
di carne trattata con succo gastrico di achiiici senza anemia o di ammalati di 
cloroanemia achilica. Questi ultimi esperimenti dimostrando l’azione sulla 
carne non dei secreti gastrici conosciuti, pepsina e acido cloridrico, ma di 
un « quid » di natura sconosciuta, avente la proprietà di liberare un prin¬ 
cipio antianemico da alcuni alimenti, determinarono Gasile ad ammettere 
resistenza nel succo gastrico normale di un « fattore intrinseco » specifico, 
secreto dalla mucosa stomacale. La natura di tale « fattore intrinseco » tut¬ 
tora sconosciuto sarebbe, secondo Wilkiiison e Klein ed anche secondo Ga¬ 
sile da considerare di natura enzimatica. Ma contro l’ipotesi che il principio 
antianemico risultasse da una interazione tra succo gastrico e alimenti carnei, 
stanno le esperienze di Morris e collaboratori i quali potevano dimostrare che 
succo gastrico normale neutralizzato, introdotto parenteralmente negli am¬ 
malati di anemia perniciosa, provoca egualmente una notevole eritropoiesi. 
Williams e Vaii der Weer riuscirono a dimostrare la presenza del « fattore 
intrinseco » nella vacca, \\ ilkinson e Klein nel porco, dati questi che ci mo¬ 
strano come il potere antianemico sia una qualità generale del succo ga¬ 
strico. Sembra però che la dimostrabilità di tale sostanza sia legala al modo 
di estrazione; infatti Richter, Kim e Ivy videro che polvere di mucosa sto¬ 
macale di cane, preparata con lo stesso metodo con cui si usa estrarre il prin¬ 
cipio antianemico dallo stomaco del porco, non influenzava in alcun modo 
il morbo di Biermer, mentre al contrario Gulzeit e Hermann ed anche Morris 
e collaboratori trovarono chiaramente che succo gastrico di cane aveva una 
efficace azione sulla eritropoiesi. Si è voluto identificare il principio antiane- 
mico contenuto o secreto dalla mucosa gastrica con il principio antiperni¬ 
cioso prodotto dal fegato, ammettendo che tale principio elaborato dallo sto¬ 
maco, in un secondo tempo si depositasse nel fegato e di qui, entrando in cir¬ 
colo, producesse la sua azione stimolatrice sugli organi ematopoietici. Oggi 
non vi è alcun dubbio sulla diversità dì queste due sostanze, dato anche il 
loro diverso comportamento al calore. Infatti il principio elaborato dal fe¬ 
gato si dimostra termostabile non essendo distrutto se non a temperature di 
oltre 100°; mentre al contrario basta esporre il fattore di Gasile per 5 minuti ad 
una temperatura di 100° perchè questo divenga completamente inattivo. Inol¬ 
tre Reimann e Weil dimostrarono che 10-20 gr. di fegato non producono 
nessun cambiamento nella crasi sanguigna in ammalati di anemia perni¬ 
ciosa progressiva, mentre invece somministrando la stessa quantità di fegato 
trattato però prima con succo gastrico normale, si ha un evidente eccitamento 
della attività eritropoietica dimostrata da un aumento di reticulociti in cir¬ 
colo. A. questo proposito va notalo che ben presto, tale valutazione numerica 
di reticulociti circolanti entrò nell’uso comune quale mezzo per mettere in 
evidenza un’azione stimolante o meno l’eritropoiesi da parte di svariati prin¬ 
cipi. Si parlò quindi dì «crisi reticulocitica )) dato l’andamento del feno¬ 
meno. Tali esperienze condotte direttamente suiruomo affetto di anemia 
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p. p., trovarono un forte ostacolo alla loro estensione sia per la riluttanza de¬ 
gli ammalati a sottoporsi aU'ingestione di carne trattata con succo gastrico, 
sia per la scarsità di soggetti non trattati con altri mezzi terapeutici. Nel 1932 
Gànsslen osservò che iniettando in ratti succhi gastrici di ammalati di a. p. p. 
non si aveva aumento di reticulociti, ma la relazione che fece Gànsslen su 
questa esperienza fu invero poco estesa e di scarsa diffusione. Nel 1933 
Cario e Gebhardt rilevarono che Tiniezione giornaliera di due cc. di « Cam- 
polon » nei ratti provoca in questi aumento di reticulociti circolanti; altri 
ricercatori poterono ugualmente stabilire che anche sostanze inefficaci nella 
■cura deiranemia di Biermer, come il « Triptofano » e T» Istidina » provo¬ 
cano una crisi reticulocitica nei ratti. Singer ultimamente (1935) riporta i ri¬ 
sultati delle sue esperienze su 250 ratti dimostrando come il succo gastrico 
normale, iniettato in tali animali, produce una crisi reticulocitica che manca 
al contrario con l’uso di succhi gastrici di anemici p. p. La grande estensione 
delle esperienze di Singer, ha dimostrato nettamente il vantaggio delLuso 
del ratto quale testo biologico rispetto alle prove precedenti. Fleischacker e 
Schlesinger (1935) confermarono in parte i risultati di Singer notando però 
anche una relativamente grande percentuale di reazioni positive in casi di a. 
p. p.; le differenze però di tali risultati possono chiarirsi considerando che 
■questi autori adoperarono nei loro esperimenti una tecnica un po’ differente. 
Su consiglio del Direttore di questo Istituto prof. Vernoni, mi sono proposto 
di adottare la tecnica di Singer per saggiare come si comportasse il principio 
antianemico del succo gastrico in diversi pazienti del tubo gastroenterico, 
ma non affetti da alterazione della emopoiesi. Ciò anche allo scopo di rive¬ 
lare quale relazione potesse eventualmente esistere tra la presenza o la effi¬ 
cacia del principio antianemico e la composizione del succo gastrico con spe¬ 
ciale riguardo all’acidità. 

Per queste ricerche ho potuto usufruire del materiale esistente nella B. 
Clinica Chirurgica diretta dal prof. R. Alessandri al quale, come pure al 
prof. V. bozzi aiuto, esprimo i miei vivi ringraziamenti. Le grafiche che ri¬ 
porterò delle curve di acidità gastrica dei diversi pazienti sono desunte dai 
■dati degli esami eseguiti nei laboratori della Clinica Chirurgica. La tecnica 
'eseguita per l’estrazione del succo gastrico dagli ammalati è quella che co¬ 
munemente si pratica per l’esame col metodo frazionato. Si vuota lo stomaco 
,a digiuno e si somministra il pasto di prova. S’introduce nella cavità gastrica 
la sonda di Einhorn e s’iniziano le estrazioni frazionate che si ripetono a in¬ 
tervalli regolari. I vari campioni vengono sottoposti alla neutralizzazione con 
Idrato sodico N/10 e mediante una semplice proporzione, si possono stabilire 
i valori con cui costruire le curve dell’acidità totale e dell’acido cloridrico 
libero. Il succo gastrico iniettato per via intramuscolare o per via ipoder¬ 
mica nei ratti, risulta da un miscuglio in parti esattamente uguali delle fra¬ 
zioni estratte nei vari tempi. Si filtra il miscuglio in modo da ottenersi un 
liquido limpido e il filtrato si inietta una volta sola in discreta quantità (6-8 
■cc.); non ha importanza il dosaggio della quantità del liquido nè sono con- 
-sigliabili le iniezioni ripetute. Ha molta importanza invece la scelta del ratto, 
(lato che animali vecchi non vanno soggetti alla variazione nel numero di re¬ 
ticulociti, così come non la presentano i conigli, i topini, le cavie. Prima di 
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eseguire riniezione ci si accerta del numero dei reticulociti contenuti nel san- 
gue circolante dell animale in esperimento, potendo tali elementi subire va¬ 
riazioni individuali. La presa del sangue si esegue giornalmente per la du¬ 
rata di 4-5 giorni dopo l'iniezioiie; s’incide la coda del ratto sino a lasciare 
uscire dalla vena una goccia di sangue che viene posta a contatto con un ve¬ 
trino copri-oggetti, precedentemente ricoperto da un esilissimo strato di Bril- 
iant-Kresil-blau in soluzione alcoolica al 2 %. 

Questo particolare della tecnica differisce leggermente dal metodo se¬ 
guito da Singer, adottando questi il metodo di RHmmerer. 

Con l'uno e con Tallio sistema ho potuto avere identici valori nume¬ 
rici, preferendo il semplice procedimento su riferito. I reticulociti vengono 
contati con l'aiuto di un oculare quadretlalo sulla media di 1000 globuli rossi 
normali. I risultati di queste ricerche vengono chiaramente riassunti nelle 
seguenti tabelle: 


Caso I. — U. Angela. Diagnosi: Appendicite. 
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Caso 11 . — L. Assunta. Diagnosi: Tumore dello stomaco. 
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<Jaso ih. — A. Romolo. Diagnosi: Ulcera gastrica. 
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Caso Vili. — Del P. Bibbia. Diagnosi: Disturbi gastrici. 
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Caso IX. — S. Ottavio. Diagnosi: Disturbi gastrici. 
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Gaso X. — A. Domenica. Diagnosi; 
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Le graiiche su riporlate iiiosiraiio con chiarezza che l’andamento della 
<•' crisi reliculocilica » è siretlanienle legalo alla curva delLacidità gastrica. 
ILaltra parte essendo dimostralo da Singer che la neutralizzazione prelimi¬ 
nare di succo gastrico non gli toglie il potere di provocare la crisi granulo- 
citica, si deve concludere che il fattore di detta crisi è semplicemente colle¬ 
gato alla acidità del succo gastrico. Ho in corso altre esperienze dirette a 
chiarire, se possibile, questo punto. 


RIASSUNTO, 

L’A. riporta i risultati ottenuti sulTazione prodotta dal succo gastrico 

di 11) pazienti affetti da alterazioni del tubo gastroenterico, iniettato nei ratti 
albini. 

Scopo della ricerca era quello di controllare Tandamento della «crisi 
rcticulocitica » che si determina in questi animali, in rapporto ai diversi tipi 
dì secrezione gastrica dipendente dalla presenza del naturale principio antia- 
nemico di Castle, 

L^Autore ha constatato che il succo gastrico di 5 pazienti con un alto 
tRsso di acidità determina una notevole «crisi reticulocitica », mentre gli 
altri 5 succhi che presentavano spiccata ipoacidità non producono negli ani¬ 
mali che variazioni minime del tasso dei reticulociti nel sangue. In base a 
codesto risultato, se non è possibile precisare sulla natura e il meccanismo 
d’azione del succo gastrico per la regolazione delTattività del tessuto emo¬ 
poietico, conferma che esso, allorché presenta un aumento dell’acidità, si 
dimostra capace di stimolare la produzione di reticulociti nel midollo. 
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Sulla possibilità di ottenere un "test prostatico,,. 

Dolt. Domenico Longo, l'" capitano medico. 

In questi ultimi anni si è voluto assegnare una certa importanza ad un 
metodo di indagine che va sotto il nome di « test tonsillare ». Sembra ora¬ 
mai sufTìcientemenle documentato che un massaggio tonsillare eseguito su 
tonsille cronicamente malate è seguilo dalla comparsa di modificazioni del 
lesso dei leucociti nel sangue e anche da modificazioni della formula leuco¬ 
citaria: tali modificazioni intervengono e si svolgono entro le prime due o 
tre ore dal massaggio; esse possono essere avvicinate nel loro aspetto a quelle 
allerazioni transitorie vascoìo-sanguigne che vanno sotto il nome di (( crisi 
enioclasica »; tali fatti non si osservano allorché il massaggio è praticato su 
tonsille sane. 

Di qui il giudizio di una positività o negatività di un « test tonsillare ». 
Il significato di un (( test tonsillare » positivo non è tuttora precisalo; diversi 
autori hanno creduto di poter affermare che un (( test positivo » può sugge¬ 
rire l’esistenza di rapporti patogenetici tra affezione tonsillare e svariali pro¬ 
cessi morbosi presenti nelForganismo; attualmente liittavia, se si tien conio 
di numerose osservazioni cliniche e particolarmente di quelle che si riferi¬ 
scono alla aspecificità di tali reazioni, sembra più prudente e più giusto dire 
semplicemente che un « test tonsillare » positivo ci può segnalare che la ton¬ 
silla sottoposta a massaggio era una tonsilla più o meno intensamente e ero- 
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iiicamenle maiala, ma lorse non più di questo. Anche conLenulo entro que¬ 
sti limiti, il « test tonsillare )> ha indubbiamente un certo valore anche dal 
punto di vista pratico; vi è tendenza sia presso i medici che presso gli spe¬ 
cialisti a tener conto del risultato di un test tonsillare » prima di proce¬ 
dere ad una tonsillectomia. Quali che siano le intime cause che sono respon¬ 
sabili di modificazioni leucocitarie per clTetto di un massaggio tonsillare, 
sembra logico ammettere l intervento di un passaggio in circolo di materiali 
tossici probabilmente di origine batterica od anche germi. 

Comunque tale metodo di ricerca può essere in molti casi di una certa 
ulilità per segnalare resistenza di condizioni abnormi a carico delle tonsille. 

Io ho credulo opportuno, seguendo il suggerimento del prof. Chini, di 
vedere se tale metodo di indagine poteva trovare una qualche applicazione 
anche per altri organi e non soltanto per le tonsille, ed ho preso in conside¬ 
razione a questo riguardo la prostata. Mi era sembrato che i dati che ne po¬ 
tevano emergere potessero essere di un certo significalo non solo in sè, ma 
anche in rapporto alla miglior conoscenza del meccanismo del <( test tonsil¬ 
lare » stesso. I risultati ottenuti, per quanto per ora limitati ad un numero 
modesto di casi, sono stati abbastanza evidenti e suggeriscono di continuare 
in queste ricerche che non mi consta siano state sino ad ora da altri com¬ 
piute, e che possono essere valorizzate dal fatto che è notevole Tiinportanza 
dì processi flogistici acuti o cronici della prostata anche in patologia ge¬ 
nerale. 

Fatte queste brevi premesse che possono giustificare le indagini fatte, ri¬ 
ferisco senz’altro sinteticamente i risultati ottenuti. 

Ho utilizzalo in queste ricerche diciotto soggetti che sono stati sottopo¬ 
sti a massaggio prostalico per la durata di tre o cinque minuti; il massaggio 
veniva eseguilo alla mattina, a individuo digiuno; prima del massaggio ve¬ 
niva eseguito un conteggio dei leucociti e la formula leucocitaria; conteggio 
e formula venivano ripetuti successivamente a distanza di mezz’ora, un’ora, 
due ore. Si tenne conto anche di eventuali reazioni generali. 

Ho diviso i miei casi in questi gruppi : 

1) soggetti sani,- che non presentavano alcun segno di prostatite nè 
obbiettivo nè soggettivo e che non jiresentavano nemmeno segni di tonsil¬ 
lite (sei casij; 

2) soggetti non affetti da prostatite, ma con segni di tonsillite subacuta 
o cronica in atto (cinque casi); 

3) soggetti affetti da prostatite subacuta o cronica di natura gonococ- 
cica alcuni dei quali non ancora sottoposti a trattamenti teraiieutici, ed altri 
sì (sette casi). 

La distinzione fatta tra i soggetti sani non prostatici, in tonsillitici e non 
tonsillitici, andava tenuta presente, perchè non è difQcile riscontrare tra i 
tonsillitici alcuni soggetti che presentano in coincidenza con la tonsillite 
anche un certo risentimento proslatico, come risulta da osservazioni di Go¬ 
relli e nei quali il patimento prostatico sembra coordinalo alla tonsillite; sì 
tratta in genere di casi nei quali, in assenza di precedenti gonococcici, il ri- 
sentimento della prostata non è rilevalo da disturbi soggettivi ma sempli¬ 
cemente da un ingrossamento prostatico in maniera diversa malamente in¬ 
terpretabile; il secreto prostatico in tali casi è risultato a Gorelli poter conte¬ 
nere degli streptococchi. Anche la suddivisione dei prostatici in trattati e 
non trattati è evidentemente giustificala. 
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Riporlo i risultati oUenuti, jier maggior chiarezza e brevità, sotto forma 
di grafici. 

I singoli casi non meritano particolari commenti; ho cercato sino ad 
ora di scegliere individui che non avessero altre affezioni morbose per evi¬ 
tare complicazioni inutili e per avere dei « test » per così dire puri. Va tra 
l’altro tenuto anche presente che si è trattato sempre di individui giovani tra 
i 21 e i 24 anni. 

I dati ottenuti possono essere cosi sintetizzali : 

1) nei soggetti sani senza prostatite e senza tonsillite, il massaggio jiro- 
slatico non ha determinalo alcuna modificazione leucocitaria, e se vi sono 
state delle modificazioni esse sono state sempre minime, comprese anche en- 


S’fì. 

3.000 



Fig. 1. — Casi 1-6: soggetti normali. 

tro limiti di oscillazione che sono abituali nei conteggi leucocitari. Numero 
dei globuli bianchi e formula leucocitaria si sono mantenuti, si può dire, in 
una parola invariati. 11 fatto non merita commenti, ma costituisce il neces¬ 
sario termine di confronto per i risultali ottenuti nelle altre categorie di in¬ 
dividui (fig'. 1); 

2) nei soggetti tonsillitici ma senza precedenti prostatici, si sono os¬ 
servale in seguito al massaggio della prostata a volte scarse e a volte discrete 
modificazioni nel senso di una leucocitosi con modesta ncutrolilia: l'au- 
mento dei globuli bianchi è oscillalo anche intorno a cifre di 2.000-3.001) 
leucociti. Si tratta di modificazioni piuttosto modeste, nettamente <liverse 
però da quanto si è osservalo in soggetti del lutto sani (fig. 2). Questa 
constatazione non permette dì formulare delle deduzioni precise; essa va 
['erò per ora segnalata e suggerisce uno studio sistematico in ipiesto senso. 
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Se il fatto verrà confermalo su discrelameiile larga scala, andrà tenuta pre¬ 
sente o una parlicolare capacità dei lonsillilici a presentare facilmente mo¬ 
dificazioni leucocitarie per Tintervento di stimoli svariati o una facile com¬ 
promissione della prostata in soggetti tonsìllitici; tra i cinque soggetti di 
questo gruppo, uno che aveva avuto in precedenza reumatismo articolare 
acuto e che aveva sofferto di ripetute tonsilliti di cui una circa tre mesi 
prima, presentava la prostata un po’ ingrossala e non aveva avuto alcun 
segno di infezione gonococcica; precisamente in (piesto caso il test prostatico 



Fig. 2. -— Gasi 7-11: soggetti normali con tonsillite (10 e 11 anche con ingrossamento 
della prostata). 

è risultato nettamente positivo, essendosi avuta evidente leucocitosi (da 7.500 
globuli bianchi a 11.000) e neulrofilia (dal G8 % al 78 %). Anche in un altro 
caso di questo gruppo esisteva un lieve aumento di volume del lobo destro 
della prostata: il malato aveva avuto venti giorni prima in coincidenza con 
una tonsillite un attacco acuto di reumatismo articolare senza evidenti com¬ 
plicazioni endocardiche e prontamente sensibile alla terapia salicilica; il 
massaggio prostatico si accompagnò a scarse modificazioni leucocitarie (da 
8.000 a 9.000; neutrofili da 67 a 75 %), ma a un giorno di distanza comparve 
recrudescenza dei dolori articolari che erano già regrediti e tale recrude¬ 
scenza durò, senza essere accompagnata da febbre, per un giorno e mezzo. 
Si ottenne in questo caso precisamente quanto può verificarsi per effetto del 


D. LONGO : POSSIBILITÀ DI OTTENEUE UN (( TEST PROSTATICO )) 


481 


massaggio tonsillare in soggetti reumatici, e cioè una riesacerbazione della 
sinlomatologia dolorosa articolare: è precisamente in base a reazioni di que¬ 
sto tipo che è stata sostenuta da (jualcuiio TImportanza del fattore tonsillare 




inteso in senso patogenetico per svariate forme di reumatismo; ma il fatto 
che tali reazioni per così dire a focolaio sono state ollenule anclie indipen¬ 
dentemente da interventi sulle tonsille e semjiliccmente per iniezione ili so- 
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hlanze colloidali eterogenee (Robecchij, e possono essere delerininale anche 
in seguito a massaggio prosialico, fa ritenere die esse possano essere anche 
del tutto aspecifiche. Comunque il fallo, anche se per ora osservato una sola 
volta, non è privo d’importanza, perchè l imporlanza pratica di queste rea¬ 
zioni a focolaio è probabilmente, come pensa Chini, indipendente dal loro 
grado o meno di specificità, lo credo che anche questo fatto meriti di essere 
ulteriormente studiato; 

3) nei soggetti con prostatite subacuta o cronica di natura evidente¬ 
mente gonococcica, che non avevano sofferto di tonsillite e che presenta¬ 
vano tonsille apparentemente normali (solo in un caso era stata eseguita da 
ragazzo la tonsillectomia), si sono sempre otteniUe per effetto del massaggio 
prostatico delle modificazioni leucocitarie, che sono stale di grado discreto 
nei casi già sottoposti ad appropriata terapia (oscillazioni di circa 2000-2500 
globuli bianchii (fig. 3) e di grado notevole nei casi non ancora curali (oscil¬ 
lazioni di 2.500, 3.500, 5.000 globuli bianchii; in questi ultimi casi cioè si 
è avuta una netta positività del test prosialico (fig. 4). 

* 

* * 

L’idea, che aveva suggerito queste ricerche, che fatti analoghi a quelli 
che si osservano comunemente per effetto di un massaggio tonsillare ese¬ 
guito su tonsille malate, potessero verificarsi in seguito a massaggio prati¬ 
cato sulla prostata, ha avuto in queste ricerche evidente conferma: il mas¬ 
saggio su prostata sana in soggetti perfettamente sani non è seguito da ap¬ 
prezzabili modificazioni leucocitarie analogamente a quanto si ha per il mas¬ 
saggio di tonsille sane; si tenga presente però che il giudizio di tonsilla 
perfettamente sana in soggetti adulti è tuli altro che facile anche senza ani- 
vare alLeccesso di chi afferma che nei soggetti adulti delle nostre regioni 
non esiste addirittura una tonsilla che può essere definita come <( perfetta¬ 
mente sana». 11 giudizio di prostata normale è evidentemente più agevole, 
o per lo meno è probabile che nella maggior parte degli individui apparen¬ 
temente sani la prostata sia normale. 

11 massaggio su prostata con segni di flogosi subacuta o cronica, e pai- 

licolarmente se notevolmente ingrossata, è invece seguito da evidenti modi¬ 
ficazioni leucocitarie che nei miei casi si sono svolte nel senso di una gra¬ 
duale progressiva leucocitosi anche di notevole grado. L probabile che que¬ 
sto mezzo di indagine possa essere utilizzato per un giudizio sulle condi¬ 
zioni prostatiche in casi clinicamente incerti o per valutare più esattamente 
il grado di guarigione di una pregressa prostatite (credo inutile ricordare 
che il massaggio non è stato praticato in casi di prostatite acuta). 

Circa il meccanismo attraverso il quale ad un massaggio su prostata 
malata fa seguito una spiccata leucocitosi, è difficile poter dire qualche cosa 
con precisione; ma analogamente a quanto si ammette per il test tonsillare 
è probabile che mediante il massaggio si faciliti il passaggio in circolo di 
sostanze abnormi, con ogni verosimiglianza di origine batterica, e forse an¬ 
che germi stessi, responsabili di una alterazione delLequilibrio ematico che 
si traduce con fatti (|uali sono osservabili in una crisi emoclasica (*). 

('*') Rìchards ha potuto dimostrare una fugace batterìemia streptococcica m seguito 
a massaggio prostatico in quattro casi su sei soggetti affetti da prostatite non gonococ- 

cìca in corso di reumatismo cronico. 
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Reciprocameiile l'aver potalo dimostrare la possibilità di ottenere un 
tesi proslalico positivo per massaggio di prosiate malate valorizza il signi¬ 
ficato di un analogo lest lonsillare, in quanto è probabile che un test posi¬ 
tivo sia elemento che concorre alla diagnosi, talvolta non tacile, di tonsillite 
cronica; per quello che riguarda le tonsille non va però dimenticato che la 
grande frequenza con cui le tonsille sono in pratica affette da processi flo¬ 
gistici cronici riduce notevolmente Timportanza pratica del test tonsillare; 
importanza invece che può conservare un test proslalico. 

Il fatto infine che un lest proslalico di una certa positività è stato otte¬ 
nuto in soggetti che non avevano nozione di prostatite e che non ne presen¬ 
tavano segni clinici evidenti, nei quali però erano presenti ripetute tonsilliti 
suggerisce ulteriormente Io studio di eventuali rapporti in palologia Ira 
tonsilliti e prostata, anche se per ora non sembra possibile al riguardo un 
giudizio preciso. 


HIASSUN'l’O. 

È stato indagalo se lo studio delle modificazioni leucocitarie in seguito 
a massaggio prostatico potesse essere utilizzato per rindicazione di una spe¬ 
cie di « test prostatico »; da uuo studio di 18 casi si è visto per ora che il 
massaggio su prostata sana in soggetti sani non è seguito da alcuna modifi¬ 
cazione apprezzabile dei leucociti, mentre il massaggio su prostate con segni 
di flogosi subacuta o cronica in atto provoca evidente e talvolta spiccata leu¬ 
cocitosi. 


* 

* * 


Ringrazio il prof. Y. Chini 
datimi nel suo svolgimento. 


per il suggerimento del lavoro e i consigli 
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Clinica Medica della R. Università di Bologna 
Direllore: Prof. Sen. Giacinto Viola. 


La funzionalità epatica saggiata nei malati 
di febbre melitense con epatomegalia. 

Doli. Leonardo Alestra, assistente. 

La EPAIOMEGALIA NELL’INFEZIONE MELITENSE. 

Un modico ingrandimento del legalo è un reperto costante negli infermi 
di febbre melitense (,Izar, Jochmanu ed altri). U. Gabbi nella relazione su « Le 
febbri da micrococco melitense e da bacillo di Bang )) tenuta al 34° Congresso 
di Medicina interna (1928) dice che al tumore di milza più o meno rilevante 
si associa sempre « una congestione di solito lieve del fegato )). 

Bastai nel Trattalo « Medicina inlerna » di Ceconi e Coll, così si espri¬ 
me: « Il fegato aumenta di volume e di regola si palpa distintamente sotto 
l’arco costale. La sua consislenza appare per Ilo più aumentata. A volte è do¬ 
lente, ed eccezionalmente si possono avere dolori così vivi da far pensare ^ 
dolori di origine biliare n. 

Ma se questo è il reperto più comune in non pochi casi ringrossamento 
del fegato raggiunge proporzioni cospicue tanto da potersi parlare di una 
vera e propria epatomegalia. Tn questi casi il fegato può raggiungere e sor¬ 
passare col suo limite inferiore la linea ombelicale trasversa e si presenta 
alla palpazione piuttosto duro, col margine inferiore più o meno arrotondato, 
per lo più (ma non sempre) dolente. È molto verosimile che questo cospicuo 
ingrandimento dell’organo sia allora dovuto, come è anche opinione del mio 
Maestro, ad una localizzazione epatica della Brucella melitensis, analoga alle 
localizzazioni che essa può dare in altri organi, (milza, polmoni, reni, si¬ 
stema nervoso, ecc.). 

Devo poi qui far rilevare che un ingrandimento abbastanza cospicuo del 
fegato può talora aversi, nella febbre melitense, senza tumore di milza ap- 
prezzabile, e con un tumore di milza molto modico. Questo differente grado 
di ingrandimento dei due organi può anche stabilirsi preccK'-emente, nel 1° o 
nel 2° settenario di malattia, quando incerta ancora pende la diagnosi fra in¬ 
fezione melitense e infezione eberthiana. In questi casi appunto, clinicamente 
ancora dubbi, il trovare il fegato già debordante di due o tre dita dall arco 
con uno scarso tumore di milza o in assenza di questo, oppure il trovare 
il fegato più ingrandito di quanto solitamente non si riscontra nelTinfezione 
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tifica, mi ha spesso guidato, unitamente ad altri sintomi (decorso febbrile, 
sudorazione, eventuali dolori articolari e nevralgie eccj a porre la diagnosi 
di febbre melitense, la quale diagnosi è stata poi confermala dalle ricerche 
di laboratorio. 


Questa osservazione, da me rilegala come frutto di personale esperienza, 
era però già stata fatta, come recentemente ho appreso, da uno dei nostri 
più grandi Maestri di Aledicina, il Grocco. Riporla infatti il Bastai (1. c.). « È 
da notare che molte volte il fegato (nella febbre ondulante) aumenta di vo¬ 


lume in proporzioni maggiori che nelle altre infezioni, come ad esempio 
nel tifo, e questo rilievo, prudentemente valutato, può avere un importanza 
diagnostica » (Grocco). 

Appunto nei casi in cui si aveva una rilevante epatomegalia, ho voluto 
saggiare la funzionalità del fegato, per vedere se aH’aumento di volume del- 
l organo corrispondesse eventualmente una concomitante insufficienza fun¬ 
zionale di esso, tanto più che negli infermi di cui parlo esisteva sempre una 
urobilinuria di grado più o meno notevole. 


Le prove funzionali del fegato e il loro valore CLINICO- 

Nello studiare le funzioni epatiche ci troviamo di fronte ad una quantità 
considerevole di metodi di ricerca. Poich?^ il fegato adempie a svariate fun¬ 
zioni è opportuno che ogni funzione sia singolarmente saggiata, ciò che as¬ 
somma già a un buon numero di prove; ma per ciascuna funzione poi nu¬ 
merosi sono i metodi di esplorazione projiosti e altri ne vengono continua¬ 
mente suggeriti. Bisogna dunque scegliere e semplificare, il che non è facile. 

Prima però di passare ad un esame critico dei diversi metodi d’indagine 
funzionale del fegato, dobbiamo porci questa domanda: bisogna ammettere 
che ogni funzione del fegato è autonoma, subendo nelle condizioni fisiologi¬ 
che e patologiche delle variazioni individuali che non turbano o per lo meno 
turbano ben poco le altre manifestazioni deirallivilà cellularei* 0 al contrario 
bisogna supporre che uno stretto legame unisce le diverse funzioni del fegato, 
che le rende solidali, e che esse subiscono simultaneamente l’influenza delle 
varie cause perturbatrici.^ 

A questa domanda G. H. Roger risponde ammettendo una sinergia fun¬ 
zionale tra le diverse manifestazioni deU’attività vitale della cellula epatica 
c più precisamente sarebbe, secondo il citato autore, la funzione glicoge- 
iietica quella che eserciterebbe una importante influenza su gran parte delle 
altre manifestazioni funzionali del fegato. 

Delle molteplici funzioni epatiche che noi conosciamo — dice il Roger 
— la più importante sembra essere la glicogenetica perchè il glicogeno non 
costituisce solamente una riserva a cui rorganismo attinge lo zucchero di cui 
ha bisogno: esso interviene in tutta una serie di reazioni chimiche. Il gli¬ 
cogeno è indispensabile perchè il fegato possa esplicare la sua azione sui 
corpi chetonici, sulle materie grasse, su alcuni elementi azotati, sulla mag¬ 
gior parte delle sostanze tossiche che ad esso arreca costantemente la vena 
porta, sui microbi che vi trasporla il sangue. 

Egli esamina le correlazioni che esistono fra la glicogenia e varie altre 
attività biochimiche e funzionali del fegato ; distruzione o formazione dei 
grassi, produzione della bile, evoluzione delle proteine e dei loro costituenti, 
funzione ureopoietica, trasformazione della creatina in creatinina, azione del 
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legalo sui veleni; e tulle (juesle manifeslazioni biochimiche e funzionali ap¬ 
paiono più o meno influenzale da! glicogeno o dalla funzione glicogenelica. 

Sembrerebbe dunque che per saggiare la funzionalità del fegato bastasse 
esplorare la sua limzione glicogenelica e certo quest’indagine in clinica è 
molto importante. 

Ma Fiessinger e W alter, appoggiandosi a un gran numero di osservazioni 
e prove, affermano che la sinergia funzionale è rara in patologia epatica 
umana. Meno l affezione epatica è marcata, meno la sinergia è completa, 
(ili argomenti fisiologici, essi dicono, non resistono di fronte ad una osser¬ 
vazione attenta c sostenuta da fatti palologicij perchè essi non tengono conto 
delle gradazioni infinite deli affezione funzionale. L’ittero ne è una prova. 

D’altra parie la funzione glicogenetica può essere gravemente compro¬ 
messa, come nel diabete grave, pur essendo abbastanza ben conservale la 
maggior parte delle altre funzioni. 

Per non essere quindi incompleti è necessario che nell’indagine della 
funzionalità epatica a scopo clinico vengano saggiale diverse delle manife¬ 
stazioni cui possono dar luogo le alterazioni morbose del fegato. E passiamo 
ad esaminare i mezzi di cui disponiamo per quest'indagine funzionale e quale 
è il loro valore : 

1) La funzione glicogenetica si saggia ordinariamente con la prova della 
galallosuria alimentare (Bauer) o della levulosuria alimentare (Slrauss). 

Alcuni AA. danno la preferenza alla prova del galattosio come la più 
adatta (Gamna, 'ronietti) altri invece (Chajes, Umber; preferiscono la prova 
del levulosio. Il Frey dice addirittura che il galattosio non può servire per 
il saggio della funzionalità epatica. Ma ciò non sembra rispondente al vero. 
Inesatto è invece far la stessa prova usando il glucosio perchè esso viene in 
parte trattenuto e fìssalo dai muscoli in forma di glicogeno. 

La prova di carico col glucosio viene invece adoperata, sempre allo scopo 
di saggiare la funzione glicogenetica, per studiare la curva glicemica facendo 
assumere al soggetto in esame 50-100 gr. di glucosio, o meglio, come pro¬ 
pone Zoia, 0,75 gr. di glucosio per Kgr. di peso corporeo. 

Si può ancora, per saggiare la funzione glicogenetica, ricorrere alla prova 
dell’acido lattico (proposta da tiesse e Ilawemanni. A queste pròve non si 
può però dare un valore assoluto, sia perchè il coefficiente imìividuale di uti¬ 
lizzazione degli zuccheri è molto variabile, in dipendenza principalmente 
deirormone pancreatico, sia perchè esse possono risultare normali anche in 
casi di gravi insuffìcienze epatiche. 


2) La parte che spelta al fegato nel ricambio intermedio delie proteine 
è importante e complessa. Essa consiste j)rincipalmenle, come è noto nella 
scissione degli aminoacidi che vi arrivano col sangue della v. porta e da cui 
viene staccalo il gruppo amidico Nlla (disaminazione degli aminoacidi). Il 
gruppo amidico viene trasformato poi in carbonato o carbominato d’ammo¬ 
niaca e da questo per sintesi ossidativa (Hofmeister) si ha la formazione del- 
Furea, prodotto terminale del metabolismo proteico destinato all’elimina¬ 
zione. 

Inoltre il fegato interviene nel metabolismo delle basi puriniche deri¬ 
vate dagli acidi nucleinici dei nuclei cellulari, con formazione in ultimo di 
acido urico, che viene anch’esso eliminato con Furina. Infine nel fegato pare 
Hvvenga la trasformazione della creatina nella sua aldeide, la creatinina. 
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quale prodotto finale del ricambio iniermedio delle proteine del lessulo mu- 
^col&rp 

Di tutti (luesti processi di scissione e di sintesi il più imporlanle e (luello 
ureogenetico per quanto la formazione dell'urea, come la scissione deg i al- 
buminoidi, si compia prevaleiitcmenle nel fegato, ma non esclusnameiile in 

esso (v. Schroder, Folin e Denis, Scanìdi ecc.t. 

La funzione ureocjenetica si saggia col determinare il rapporto azoturico, 

cioè il rapiiorto tra azoto ureico e azoto totale nell urina. L urea fornisce 
l’80-90 % deH’azoto urinario. 11 rapporto azoturico è di solito abbassato nelle 
gravi insullicienze epatiche. Ma è questo abbassamento dovuto solo a una 

minorala funzione ureogenetica del fegato.» 

In realtà — dice Rondoni - in gravi epatopatie come nel atrolia giallo- 

acuta, sono aumentale certe frazioni azotate, in modo speciale gli aminoa¬ 
cidi, ed ancbe la frazione ammoniacale. Ora se 1 aumento di aminoacidi u 
nari è iirova di una insufficienza desamiiiante dell organo, 1 aumento di ù 3 
può essere in rapporto puramente con lo stato di acidosi die si ha in que e 
forme (dovendo LNIL servire a neutralizzare gli acidi 111 eccesso e venendo 
perciò sottratta alla ureogeiiesi-). Gli aminoacidi stessi possono provenire c ai 
i.rocessi di scomposizione esagerata, vera aulolisi intravitale, a carico delle 
proteine dell’organo. NeH insieme il rapporto o coefficienic azoturico ilice 

piuttosto poco sul reale stato funzionale del fegato (Rondoni). 

Altre ricerche che si possono fare [ler avere indicazioni sul ricambio 
intermedio delle proteine sono: il dosaggio degli aminoacidi neirurina, che, 
come si è detto, sono aumentali nelle gravi insufficienze epatiche (si possono 
anche trovare neH’orina i caratteristici cristalli di leuciiia e tirosinaj; la de¬ 
terminazione del rapporto tra aminoacidi e azoto totale neH orina prima e 
dopo soinministrazione di peiitone, gelatina e simili (prova deiraminoaci- 

duria provocata); il dosaggio dell azoto residuo nel sangue. 

Ma anche queste indagini non offrono che criteri molto im])recisi per¬ 
chè nella elaborazione delle sostanze proteiche molti lattori diversi coope¬ 
rano al loro metaholismo (Gamna). 

3) Anche sul ricambio intermedio dei grassi e dei lipidi interviene il 

legato, particolarmente nel metabolismo della colesterina. 

Lo Sirauss cercò di utilizzare per il saggio della funzionalità epatica I eli¬ 
minazione di grassi volatili, che segue nell orina all’introduzione di hutir- 
rato di soda, ma i risultati di questo metodo sono tro]ipo incostanti. 

Il Caldi propose una prova che consiste nel saggiare se, dopo sommini¬ 
strazione di burro, il siero acquista o no la proprietà di dare, a contatto con 
una soluzione glicerica al 5 %, una nubecola simile a quella della reaz. di 
Piivalta. La prova del Caldi è stata trovala non specifica da P. M Re, il quale 
ha trovalo la reazione positiva in comlizioiii morbose in cui non c’era 
alcun segno d’insufficienza epatica e ancbe senza somministrazione di burro. 

La povertà di glicogeno del fegato come si ha nel digiuno, nel diabete 
eoe., è la causa prima della formazione in abbondanza dei corpi chetonici, 
(acido acetacetico, acido |f-ossibutirrico, acetone), i quali sono prodotti inter¬ 
mediari, normalmente transitori, del metabolismo dei grassi (e di alcune 
proteine), e che quando si ha nell'organismo una insufficiente combustione 
di carboidrati, si accumulano nel sangue e vengono in parte eliminati dai 

reni e dai polmoni. 
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L alterazione può essere facilmente posta in evidenza j)rovocando un so¬ 
vraccarico dell organismo con un alimentazione rioca di grassi e di proteine 
e poverissima di idrati di carbonio (Dominici e Oliva). 

4) Una parte preponderante svolge il fegato nel metabolismo del pig¬ 
mento ematico cioè deiremoglobina dei globuli rossi distrutti, da cui deriva 
per successive scissioni e riduzioni il pigmento biliare, la bilirubina. È vero 
che anche gli elementi reticolo-endoteliali sparsi negli altri organi hanno la 
facoltà di formare bilirubina dairemoglohina, ma questa proprietà in con¬ 
dizioni normali :spetta principalmente al fegato, attraverso cui, ad ogni 
modo, viene escreto il pigmento biliare. La bilirubina è priva di ferro, il 
quale è stato liberato nei processi di scissione dell emoglobina e suoi deri¬ 
vali e si deposita nel fegato per essere poi in parte riutilizzato nella fabbrica¬ 
zione del nuovo pigmento ematico (funzione marziale del fegato). 

E necessario dunque, nel saggiare 1 attività biligenetica del fegato, stu¬ 
diare anzitutto il ricambio emoglohinico ; dosaggio della bilirubina diretta e 
indiretta nel sangue (reaz. di llijmans van den Bergli i, dosaggio della bilina 
fecale o stercobilina, dosaggio deU’urobilina e urobilinogeno (nell’urina), e 
iiiollre conleggio dei globuli rossi, dosaggio deiremoglobina e determina¬ 
zione delle resistenze globulari, per escludere la coesistenza di un’abnorme 
emolisi. 

5) Queste stesse ricerche (dosaggio della bilirubinemia, deirurobilina 
e urobilinogeno e della stercobilina. servono a saggiare la funzione bilige- 
netica del fegato. Ad esse si aggiungono, in casi di iltero : la ricerca dei 
pigmenti e sali biliari nelTorina, la determinazione dei sali biliari nel san¬ 
gue (metodo di Gilbert-Cbabrol-Bernard. opp. metodo di Gamna e Giordano), 
l’esame del succo duodenale estratto mediante sondaggio, la prova di Meltzer- 
Lyoii. 

6 ) Un cenno a parte merita l'urobilinuria quale segno precoce di in- 
sufTicienza delle cellule epatiche. t}ueste, come è noto, in condizioni normali, 
non lasciano [lassare in circolo la bilina fecale (che non è altro che l’uro- 
bilina) riassorbita dall’intestino, e la ritrasformano in bilirubina (circolo 
entero-epatico della bilinaj. Se sono lese invece peidono più o meno questa 
proprietà; Ma la urobilinuria può essere considerata come segno di alterata 
funzione epatica solo se non sia aumentala la distruzione delle emazie. Inoltre 
nella determinazione del grado di urobilinuria oltre che fattori epatici, en¬ 
trano fattori enterici (azione ridutirice dei batteri intestinali sulla bilirubina) 
e fattori renali (diminuzione del bilinogeno in urina di nefritici secondo 
osservazioni di Zoia). Comuiniue è generalmente ammesso che urobilinuria e 
urobiligenuria costituiscono uno dei sinlomi premonitori di lesioni epatiche. 
Esse si possono meglio mettere in evidenza con la prova dì Falla (urobilino- 
genuria provocata mediante ingestione di bile), che, secondo Tonietti, è uno 
dei mezzi d’indagine più sensibili a rivelare disturbi della funzione bilige¬ 
netica, per quanto Fiessinger dica che basta la somministrazione di 3 gr. di 
bile per determinare disturbi d’insufTicienza epatica. 

7) Un’altra funzione molto importante del fegato è quella disintossi¬ 
cante. Questa si esplica per Funione del glicogeno, sotto forma di glucosio, 
a un gran numero di sostanze tossiche; si formano così dei glucosidi che per 
ossidazione dànno origine a degli acidi glicuronici coniugati. I corpi capaci 
di unirsi al glucosio sono molto numerosi. Tra essi citiamo diversi alcooli 
tra cui l’alcool etilico; le aldeidi sature come il cloralio; Facetone; i fenoli 
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(• i (lifeiioli; il nal'lolo, i diversi i(liocarl)uri della serie aromatica dopo tra¬ 
sformazione in fenolo, le amine aromaliche, anilina, acetanilide ecc. aii- 
ch’esse dopo trasformazione nel fenolo corrispondente; i cetoni tra cui la 
canfora che si trasforma prima in canferol; l'indoìo allo stato d'indoxile; 
alcuni alcaloidi come la morfina e la cocaina; alcuni glucosidi come la flo- 
rizina, ecc. 

Lo studio della glicuronuria e delle variazioni che può sidiire nelle di¬ 
verse condizioni fisiologiche e patologiche può condurre a risultati interes¬ 
santi, disgraziatamente la ricerca deU'acido glicuronico si urta in alcune dif¬ 
ficoltà. La reazione di Toliens e Rorive alia nafto-rcsorcina è buona, ma essa 
può essere falsata da tutta una serie di sostanze, Ira le quali il glucosio (G. II. 
Roger). Si è tuttavia arrivati con questo procedimento a esplorare le attitu¬ 
dini funzionali del fegato. Facendo ingerire una certa quantità di canfora, 
0 ,.‘)0-1 gr. neiruomo. si apprezza con l'esame tlelTorina il valore dei glicu- 
lono-coniugati. 

Neuberg fece varie critiche a questa reazione. Ci sono altri metodi per 
la ricerca delTacido glicuronico nelle orine, come quello dell a-naftolo (Gold- 
schmiedt), di cui notevole è la modificazione proposta dal Sabatini. 

Gli Autoii francesi hanno insistito mollo sulTimporlanza che per la dia¬ 
gnostica delle malattie di fegato avrebbe raumento della tossicità urinaria: 
il coefficiente urotossico (Bouchard) sarebbe aumentato specialmente nella 
cirrosi epatica. Ma le ricerche di controllo da parte degli Autori tedeschi 
hanno dato per questo rispetto dei risultati negativi (Umber). 

8 ) Widal, Abrami e Jancovesco hanno, come è noto, introdotto per la 
diagnosi di funzionalità epatica la jìiova della crisi emoclasica caratterizzata 
da una diminuzione dei leucociti del sangue, da un abbassamento della pres¬ 
sione sanguigna, da un aumento della coagulabilità del sangue e da una di¬ 
minuzione deirindice refrattometrico del siero, che si produrrebbe in se¬ 
guilo a ingestione di sostanze proteiche quando il fegato è alterato. Widal 
e collaboratori ammettono che le sostanze ])roteiche assorbite in uno stato 
poco avanzato dalle loro trasformazioni digestive, probabilmente allo stalo 
di albumose e di peptoni, sono arrestate dal fegato sano, mentre il fegato 
ammalato perde questa funzione, proleopesfiica e così si produce la crisi emo¬ 
clasica. Ma questa sindrome ematologica e vascolare può essere prodotta da 
cause diverse, che probabilmente Jion hanno gran che a fare con la penetra¬ 
zione in circolo di proteine eterologhe e con un conseguente turbamento del- 
l equilibrio colloidale del plasma (Rondoni^ Perciò il valore diagnostico di 
questa prova è scarso. 


9) Risultati più attendibili sulla funzionalità epatica, per quanto non 
privi di cause d’errore, forniscono le prove cromodiagnostiche consistenti 
nel saggiare la proprietà che ha il fegato di captare dal sangue ed eliminare 
con la bile le sostanze estranee (coloranti) che sono in circolo. Questa pro¬ 
prietà viene naturalmente ad essere più o meno perduta dal fegato ammalato. 
Però anche il sistema reticolo endoteliale concorre a fissare le sostanze 
coloranti. Le prove cromodiagnostiche si ])ossono dividere in tre gruppi a 
secondo che la ricerche della sostanza colorante iniettata sotto cute o nelle 
\ene, viene fatta nella bile (prova col bleu di metilene, coirindaco-carminio, 
colla fenoltetracloroftaleina, colla tetraiodofenolftaleina), nelle orine (prova 
deìFazorubina S., della fucsina acida, della fenolsidfonftaleina), nel sangue 
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i prova eoa la lenoltetraclorollaleiaa, con la fenoltelrabromflaleiaa, col rosso 
coago, col rosa beagala). 

lUj Nel legalo è sialo dimoslrato che ha imacipaliaenle la sua origiae 
il fibriìwgeno del sangue. Perciò sarà uliie nelle allerazioai epaliclie dilluse di 
dosare il fibrinogeno nel sangue (melode di Leeiulerlzj, che è sialo trovalo 
diminuilo nciratrofìa giallo-acuta, nella cirrosi epatica, neirittero catarrale. 

Si può anche ricorrere alle prove emogeniche (tempo di emorragia, di 
coagulazione, di retrazione del coagulo). 

11) Sul ricambio idrico avrebbe pure iniluenza il fegato secondo le ri¬ 
cerche di Ferrannini, Adler, Molitor e Pick, Pozzi, eco. I melodi d’indagine 
di cui ci si serve sono: la prova della diluizione secondo Yolhard, la prova 
deH’acqua residua col novasurol e col salyrgan 

12) Girolami, della nostra stessa Clinica, ha richiamalo rallenzione sul- 
raumenlo che si verilica nel sangue, in casi d’insufRcicnza epatica, delle so¬ 
stanze aromatiche, dosale globalmenle con la reazione xanloproleica (di 
Becher). 

Recentemente molto eniusiasmo ha suscilalo la reazione di Takala-Ara, 
die è stata riscontrala utile da numerosi AA., per la diagnosi di svariale 
forme morbose. La reazione è stala utilizzala specialmente nella diagnosi e 
prognosi di differenti maìallie ejiatiche e in parlicolar modo avrebbe im])or- 
lanza nella diagnosi delle cirrosi epaliche (Stani), Zadek, 'l'ielze e Gebert) 
c nella prognosi degli itleri [a negli illeri la reazione fissa il prognostico » : 
fnclan Guas, Sellek e Prado). 

Come si sa la reazione di Takala-Ara consiste in una flocculazione ope¬ 
rala nel siero in esame (se la reaz. è positiva) daU’ossido di mercurio allo 
stato colloidale che si forma in presenza di bicloruro di mercurio e carbo¬ 
nato di sodio, e che a contatto con la fucsina l assorbe. Questo assorbimento 
e ostacolato dai corpi ad elevata stabilità colloidale come ralbumina del siero; 
le globuline invece formano un flocculato ; nel primo caso si mantiene il 
colore rosso della soluzione, nel secondo il precipitato si colora in violetto e 
ne sovrasta un liquido decolorato. La reazione in sostanza è positiva quando 
nel siero di sangue il rapporto albumìna-globidine si viene a spostare nel 
senso di un aumento delle globuline (Leiici e Basun(i). 

Varie sono le forme morbose che possono produrre nel siero di sangue 
le condizioni per cui la reazione riesce positiva e solo per questo fatto si po¬ 
trebbe già dire che essa ha scarso valore specifico. Ricerche più recenti di 
diversi AA. tendono ora a demolire il valore della reazione. 

La positività della reazione secondo Pinelli ed altri AA., è strettamente 
legata al decadimento delle condizioni generali del malato e alle conseguenti 
alterazioni aspecifìche del siero di sangue dello stesso. 


sr 

■Da questa rapida rassegna si può trarre la conclusione che le prove della 
funzionalità epalica non dànno risultati di valore assoluto. Nessuno dei dati 
che esse forniscono ha infatti un significalo preciso ed univoco e conviene in¬ 
terpretarne di volta in volta i risultati fier vagliare i diversi fattori epatici 
ed exiraepatici che possono concorrere al loro esito (Gamna). 

Sul valore di alcune di queste prove funzionali ha fallo uno studio com¬ 
parativo Tonietti, venendo alle seguenti conclusioni: 
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a) la prova della einoclasia digestiva non è un metodo alto a saggiare 
alcuna delle funzioni epatiche: il verificarsi così fre([iienle del fenomeno ne¬ 
gli epalopazienti è con ogni prohahilità legato ad uno stato di disesquilibrio 
Gel sistema nervoso vegetativo; 

b) il dosaggio delhazolo aminico e dell ammoniaca nelle orine non ha 
che un valore esiguo; 

c) la cromocolosco])ia, la galattosuria alimentare, la urobilinogenuria 
alimentare sono invece metodi che rispondono bene allo scopo e possono es¬ 
sere di vera utilità pratica anche per la semplicità di tecnica che presentano. 

Ricerche comparative su buon numero delle prove funzionali del fegato 
hanno anche fatto Weìss e Hollòs. In base ai risultali ottenuti gli AA. cre¬ 
dono di attribuire un reale e pratico valore clinico alle prove seguenti: ri¬ 
cerca qualitativa e quantitativa della bilirubina nel sangue; dosaggio del con¬ 
tenuto in bilirubina nel succo duodenale: prova deirindaco-carminio; ricerca 
deirurobilinogeno e deH’urobilina; prova della galaltosuria alimentare. 

I numerosi altri melodi proposti, utili da un punto di vista scientifico. 
;j)ossono, secondo gli AA. predetti, essere scartati o perchè nulla dicono di 
più di quelli suaccennati, o perchè è richiesto un tempo tropjio lungo per 
eseguirli, o perchè mancano di praticità. 

Specialmente utili per la diagnosi di alterazioni latenti della funzione 
epatica appaiono agli AA. citati il dosaggio della bilirubina nel sangue e nel 
succo duodenale, e la ricerca deirurobilinogeno e deirurobilina. Quest’ul- 
linia ricerca soprattutto avrebbe valore di un indicatore sensibilissimo. 

* 

* * 

lo nelle mie ricerche ho fatto uso delle segucidi prove funzionali ; 

1 ) prova della galattosuria aliinenlare (sec. Bauer) e in alcuni sog¬ 
getti prova della levosuria alimentare (sec. Sirauss); 

2 ) studio del ricambio cmoglobinico col dosaggio della bilina nel san¬ 
gue, nelle orine e nelle feci; inoltre esame morfologico del sangue e deter¬ 
minazione delle resistenze globulari, 

3) prova deireliminazione dal sangue della feiioltetrabromftaleina (sec. 
Rosenthal); 

4) prova della glicuronuria provocala (metodo di Roger e Chiray); 

5) prova della crisi emoclasica di Widal; limitata però al suo elemento 
più probativo: la leucopenia alimentare; 

6 ) in tutti i soggetti è stato poi fatto il dosaggio deH’azoto ureico nel 
sangue e nell orina, la determinazione liella glicemia, il rilievo esatto della 
diuresi. 

Tecnica delle ricerche. 

La prova del galattosio è stala eseguita somministrando ai Paz. al mat¬ 
tino a digiuno gr. 40 di galattosio in gr. 200 di acqua e raccogliendo le orine 
separatamente ogni due ore per le prime 6 ore e poi in unica porzione nelle 
successive 0 ore. Ricerca qualitativa del galattosio col reattivo di Felhing e 
dosaggio al polarimetro (con ropporluna correzione). 

Per la prova del levulosio si somministravano invece gr. 100 di detto 
zucchero in gr. 200 di acqua. Raccolta delForina come per la prova prece- 
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dente, ricerca qualitativa del levulosio col reattivo di Seliwanoff e dosaggio 
col palarimetro. 

Ricordiamo che in condizioni normali la ([uantilà di galattosio e di le* 
vulosio eliminala con le prove di carico suddette non supera i gr. 3. 

La ricerca deila bilirubinemla è stata fatta con la reazione di llijmans 
van dea Bergli, la ricerca qualilativa dQÌWivobiJìna nelle orine col metodo 
di Nencki e Rotschi e il suo dosaggio col metodo di llcrzfeld e Hamnerli, il 
dosaggio della stercobilina co\ metodo di Pietra e Bozzolo. 

Le resistenze globulari furono determinate col metodo di Viola. 

Per la prova cromodiagnostica mi son servito del metodo di Rosenthal 
c White e cioè della fenoltctrabromftaleina (bromsulf(aleina). 

Ho preferito questa sostanza anziché la fenoltetraclorftaleiiia, preceden¬ 
temente usata da Rosenthal perchè quest ultima non è scevra di pericoli per 
il Paz. (Maurer e Gatewood) e dà luogo con una certa frequenza a fatti in¬ 
fiammatori locali e a disturbi generali come lipotimie, reazioni febbrili, ce¬ 
falee, senso di prostrazione (Bloom e Rosenau;. La bromsulftaleina è invece 
innocua (Friedenwald e Armstrong, Pdcliardson, eoe.) c inoltre presenta que¬ 
sti altri vantaggi sulla fenoltetraclorftaleiiia: 

1 ) raggiunge nel sangue una concentrazione molto maggiore e quindi 
può essere usata in dosi minori della fenoltetraclorflaleina; 

2 ) negli organismi normali essa non compare nelle urine o soltanto 
in tracce minime. Nei casi di malaltia e[)alica con ritenzione anormale viene 
eliminata con Porina nella quantità massima del 20 %, ma senza alcun pa- 
iiallelismo col grado di ritenzione nel sangue e in un periodo di 24 ore, il 
che non ha importanza dal punto di vista pratico (Velo). 

La tecnica della prova è semplice. Pesato il Paz. si iniettano lentamente 
in una vena del braccio 2 mmgr. pro-kìlo di fenoltelrabromCtaleina. Dopo 5 
minuti si prelevano da una vena del braccio ojiposto 4-5 cc. di sangue, e 
un altro prelievo uguale si fa dopo 30 minuti. Coagulatosi il sangue, lo si 
centrifuga e ogni campione di siero viene pipetlato in due provette di cali- 
iiro uguale, in una delle quali si aggiungono 2 gocce di idrato sodico al 10 %. 
e nell’altra 2 gocce di acido cloridrico al 5 % per chiarificare il siero da 
tracce eventuali di emolisi. 

La percentuale di sostanza colorante presente nel sangue e resa evidente 
con Lalcalinizzazione, viene calcolata confrontandola con una scala di cam¬ 
pioni colorimetrici osservati per trasparenza attraverso la provetta di siero 
ecidificato. 

Nei casi con fegato sano la sostanza è presente nel sangue nella quantità 
media del 35 % dopo 5’ dall’iniezione, e del tutto scomparsa o solo presente 
in minime tracce dopo 30’. Nei casi con alterazioni epatiche la sostanza viene 
ritenuta e la si trova dopo 30’ nel sangue in quantità variabile: il grado della 
liienzione sembra possa costituire un indice diretto del grado della lesione 
epatica (Vélo). 

Per la prova della glicurouuria provocata secondo il metodo di Roger e 
Chiray somministravo al Paz. 1 gr, di canfora in ostia e ricercavo l’acido gli- 
curonico con la reazione di Tollens e Rorive nelle orine emesse ogni 2 ore 
fino alla dodicesima ora. Si sa che nei soggetti normali la canfora provoca 
una eliminazione di acido glicuronico intensa e duratura; quando la funzione 
delle cellule epatiche è modicamente alterala l’acido glicuronico compare 
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nelle orine solo nelle prime ore; nelle lesioni gravi l’acido glicuronico non 
si riscontra in nessuna frazione delle orine. 

Per la prova della leucopenia alimentare, dopo conteggio dei globuli 
bianchi con formula leucocitaria, a digiuno, venivano somministrati aH’inf. 
gr. 300 di latte e poi si ripeteva la conta dei globuli bianchi (con la formula 
leucocitaria) ogni 20’ fino al 100' minuto. 

Il dosaggio deWazoto ureico nel sangue e neH’urina è stalo fatto col me¬ 
todo di Ambard, la determinazione della gìicemia ■col micrometodo di Ila- 
gedorn-Jensen. Per l’esecuzione di queste e delle altre reazioni dianzi no¬ 
minate V. Dalla Volta e Alzona: metodi di laboratorio, nel Voi. ITI del Trat¬ 
tato di Semeiotica di Viola e Coll. 


casistica e pkotogoli.o delle utcekche. 


Caso L — C. Dino, di a. 30. 

Aiiinialato da circa 1 mese prima del ricovero in Clinica con febbre elevata (39M0®) 
a tipo forlenienle remillente, aiccompagnata da brividi e da copiose sudorazioni. In Cli¬ 
nica la febbre continuò per altri 22 giorni e fu troncata da un Amica iniezione di vaccino 
endovena. 

II fegato alla data delle riccrclie debordava due dita e mezzo dail’arco costale; esso 
talvolta appariva dolente alla palpazione; margine superiore in sede. 

Milza non palpabile distintamente, un po’ ingrandita alla percussione. 

Prova del galattosio: galattosio eliminato dopo 6 ore: gr. 1,18. Nelle successive fra¬ 
zioni: indosabile. 

Urolnlinuria : presente + + + . Dosaggio; mmg. 23,2 nelle 24 li. 

Bilirubiuemia : reazione diretta diazoica: ritardala; bilirubina indìretlai: indosabile. 

Slercobilina: lìmite di fluorescenza per 1/100 di feci; 1:1350. 

Esame emocitoinelrico : GL R. 3.700.000; llb. 75; V. gl. 1; reticolociti in copia nor¬ 
male. 

Resistenze globulari: 0,22; R^: 0,30; R 3 : 0,42. 

Prova della bromsuiftaleina : dopo 5’: 55%; dopo 30': 18%. 

Eliminazione dell’acido glicuronico: fino all 8 ^ ora dopo somministrazione della 
canfora. 

Prova della crisi emoclasica: 
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Azotemia : 0,383 %o- 

Urea delle urine: 20,84 %o; diuresi: cc. 1450. 
Gìicemia: 1,17 %o. 


Caso IL — S. Venusta, di a. 22. 

È ammalala da 1 mese con febbre, abbondatiti sudorazioni specie nelle ore pome¬ 
ridiane. La temperatura talvolta ha raggiunto i 40°, con qualche brivido. 

Fegato debordante circa due dita) dall’arco. Milza apprezzabile sotto forma di una 
resistenza profonda a due dita dall’arco costale, mobile col respiro; il suo polo superiore 
è all’S'* spazio intercostale. 

Prova del levulosio: levulosio eliminalo dopo 0 ore: gr. 1,76. Nelle successive fra¬ 
zioni : indosabile. 

Urobilinuria : presente Dosaggio: mmg. 14,4 nelle 24 h. 

Bilirubiuemia: reazione diretta diazoica: ritardata; bilirubina indiretta: indosabile. 

Slercobilina: limile di fluorescenza per 1/100 di feci: 1:184. 

Esame emocitometrico; G. R. 2.938.800; Hb. 47; gl. 0,81; aumentali i reticolociti. 

Resistenze globulari: Ri: 0,24; Ha: 0,34; Rg : 0,48. 
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Prova della bromsulftaleiiia : dopo 5’: 45%; dopo 30’: 10 %. 

Eliminazione dell’acido glicuronico; fino alla 10^ ora. 

Azolemia: 0,511 %o. 

Urea dell’iirina: 31,29 %o. Diuresi: cc. 1100. 

Glicemia : 1,35 %o. 

Caso III. — Z. Slefanina, di a. 15. 

Ammalata da 11 giorni con febbre (fino a 39°) senza brividi, ma con abbondanti su¬ 
dorazioni. 

Fegato ben palpaliile con margine sottile. Milza non palpabile: il suo polo superiore 
raggiunge il 7° spazio intercostale. 

Prova del galattosio: galattosio emesso dopo 6 li.: gr. 1,94; nelle altre frazioni in¬ 
dosabile. 

Urobil inuria : presente ++. Dosaggio: mnig. 25,6 nelle 24 h. 

Bilirubinemia : reazione diretta diazoica: mollo ritardata; bilirubina indiretta: in¬ 
dosabile. 

Stercobilina: limite di fluorescenza per DIOO leci totali: 1:237. 

Esame emocitometrico: Gl. ì\. 4.527.600; Hb. 82; V. gl. 0,90; reticolociti in numero 
normale. 

Resistenze globulari: R,: 0,24; R^: 0,32; R^ : 0,46. 

Prova della bronisulftaleina: dopo 5’: 40%; dopo 30’; 5%. 

Eliminazione dell’acido glicuronico: in latte le frazioni fino alla 12^ ora. 

Azotemìa : 0,439 %o. 

Urea dell’urina: 24.75 %o- Diuresi; cc. 1065. 

Glicemia : 1,25 %o. 

Gaso IV. — T. Ermeìinda, di a.. 30. 

Ammalata da 12 giorni con febbre elevata (fino a 40°j, brividi dì freddo, profuse 
sudorazioni. 

Il fegato deborda un dito e mezzo dall’arco; la milza non si palpa nè appare ingran¬ 
dita alla percussione. 

Prova del levulosio: levulosio emesso dopo 6 h. : gr. 1,80; nelle altre fraziiuii in¬ 
dosabile. 

Urobilinuria : presente + + . 

Bilirubinemia: reazione diretta diazoica: assente; bilirubina indiretta : ìndosabilc. 
Stercobilina: limite di fluorescenza per 1/100 feci totali: 1:389. 

Esame emocitometrico : Gl. R. 4.129.200; Hb. 72; V. gl. 0,87; reticolociti in copia 
normale. 

Resistenze globulari; Ri : 0,26; Ra : 0,34; Rg : 0,48. 

Prova della bromsulftaleina : dopo o’: 45%; dopo 30’: 5% 

Eliminazione deH’acido glicuronico: fino alla 10^ ora. 

Prova della crisi emoclasica : 
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Azolemia: 0,511 %o- 

Urea dell’urina: 23,82 %o. Diuresi: cc. 1100. 

Glicemia: 1,31 %o. 

Caso V. — V. Leandro, di a. 43. 

È ammalato da 1 mese con febbre di tipo ondulante che nei periodi di acuzia rag¬ 
giunge i 40°, brividi, abbondanti sudorazioni al mattimi. 

Fegato debordante tre dita dall’arco, duro, liscio, leggermente dolente. La milza non 
si è mai palpata: il suo polo superiore si determina percussoriamenle all' 8 *^ costa. 

Prova del levulosio: levulosio emesso dopo G h.: gr. 2,57; nelle atre frazioni in- 
dosabile. 

Urobilinuria: presente + + + . Dosaggio: mmg. 51,2 nelle 24 h. 
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Bilirubinemia: reazione diretta diazoica: ritardata; bilirul)ÌMa indiretta: 0,12 U. 
Stercobilina : limite di fluorescenza per 1/100 feci totali: 1:2025. 

Esame emocitomelrico: Gl. rossi 4.801.900; Hb. 82; V. gl. 0,87; relicolociti in numero 
normale. 

Resistenze globulari: Rj : 0,22; 0,32; R 3 : 0,46. 

Prova della bromsulftaleina : do })0 5’: 50%: dopo 30’: 20%. 

Eliminazione dell’acido glicuronico: fino alla ora. 

Prova della crisi emoclasica : 
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Urea delle urine: 26,18 %o. Diuresi: cc. 1370. 

Glicemia: 1,36 %o. 

Dopo 1 mese, scomparsa la febbre e ridottosi akpiaiilo il fegato: 
Urobilinuria : presente +. 

Prova della broinsiilftaleiiia : dopo 5’’ 40%; dopo 30': 10%. 
Eliminazione dell acido glicuronico: fino alla IO-"' ora. 


Gaso VI. — O. Ma;rio, di a. 26. 

Ammalato da 10 giorni con febbre discretamente elevata, che talvolta raggiunge e 
sorpassa i 39°; sudorazioni al mattino. 

Milza debordante 1/2 dito dalParco; suo polo superiore alTS^ costa. Fegato debor¬ 
dante un dito. 

Prova del levulosio: levulosio emesso doi)o 6 ore: gr. 1,65. 

Urobilinuria: presente + + + . 

Bilirubinemia: reazione diretta diazoica: assente; bilirubina indiretta: 0,12 U. 

Stercobilina: limite di fluorescenza per 1/100 feci totali: 1:608. 

Esame emocilometrico : (il. R. 5.828.(X}0; Hb. 66 ; V. gl. 0,87; relicolociti in quantit.^ 
normale. 

Resistenze globulari: R, : 0,22; R^: 0,34; R 3 : 0,46. 

Prova della bromsulflaleìna: dopo 5’. 40%; dopo 30': 5%. 

Eliminazione dell’acido glicuronico: in tutte le frazioni fino alla 12^ ora. 

Prova della crisi emoclasica : 
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Azolemia : 0,575 %o. 

Urea delle urine: 23,4 %o. Diuresi: cc. 1100. 
Glicemia : 1,13 %o. 


Caso VII. — M. Amalia, di a. 32. 

Ammalata da 25 giorni con febbre che talvolta raggiunge i 40°, brividi e sudora¬ 
zioni copiose. 

Fegato debordante tre dita dalPa^TCO. Milza palpabile a due dita sotto l’arco; suo 
polo superiore alla 7®' costa. 

Prova del galattosio: galattosio emesso dopo 6 ore: gr. 2,20. 

Urobilinuria: j)resente + + + . Dosaggio: mmg. 64 nelle 24 ore. 

Bilirubinemia: reazione diretta diazoica: assente; bilirubina indiretta: indosabile. 

Stercobilina: limile di fluorescenza i)er l/KX) feci totali: 1:425. 

Esame emocitometrico: Gl. R. 3.844.000; Hb. 65; V. gl. 0,85; sostanza, granulofila 
mentosa non aumentata. 

Resistenze globulari: R, : 0,26; Rj: 0,34; Rg : 0.46. 
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Prova della l)roiiisiilflaleina : dopo 5’: óO %; dopo 30’: 20%. 
Eliminazione dell’acido gliciiroiiico; lino alla 8 ^ ora. 

Prova della crisi emoclasica : 
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Azoleinia: 0,639 %o- 

Urea delle urine: 27,22 %o. Diuresi cc. 900. 

Glicemia; 1,31 %o- 

Dopo circa due mesi, migliorale le condizioni deH’inf. con la scomparsa della^ feb¬ 
bre, e ridottosi il fegato di 1 dito: 

Urobilinuria : presente +. 

Prova della bromsulfl.iJeina : dopo 5’: 35%; dopo 30': 10%. 


Gaso Vili. — S. Davide, di a. 30. 

Ammalato da 12 giorni con febbre tra i 38®,5 e i 39®,5, brividi e profuse sudorazioni. 
Fegato debordante poco più di 1 dito. Milza debordante due dita dall’arco; suo polo 
superiore al 7° spazio. 

Prova del galattosio: galallosio emesso dopo C ore: gr. 1,50. 

Urobilinuria: presente + + . Dosaggio: mmg. 19,2 nelle 24 ore. 

Bilirubinemia: reazione diretta diazoica: molto ritardata; bilirubina, indiretta: 0,11 U. 
Stercobilina : limite di fluore.scenza per 1/100 feci totali: 1:383. 

Esame emocitometiico: Gl. H. 4.674.000; Hb. 75; V. gl. 0.80; reticolociti in numero 

normale. 

Resistenze globulari: Ri: 0,24; R^: 0,34; Rg : 0,48. 

Prova della l)romsulftaleÌna : dopo 5’; 45%; dopo 30’: 10%. 

Eliminazione dell’acido glìcuronico: fino alla 10^ ora. 

Prova della crisi emoclasica : 
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Azotemia : 0,511 %o. 

Urea delle urine: 22,16 %o. Diuresi: cc. 3100. 
Glicemia: 1,25 %o- 


Gaso IX. — M. Maria, di a. 41. ì 

Ammalata da 35 giorni con febbre elevata (fino a 40®), remittente, qualche brivido, 

copiose sudorazioni. Fatti bronchiali alle basi toraciche. 

Fegato debordante tre dita dall’arco; il suo margine superiore è alla 5^ costa. Milza 

debordante di 2 cm.; ha il polo superiore al 7® spazio intercostale. 

Prova del levulosio: levulosio emesso dopo 6 ore; gr. 2,09. ^ 

Urobilinuria: presente + + . Dosaggio: mmg. 17,6 nelle 24 ore. 

Bilirubinemia: reazione diretta diazoica: ritardata; bilirubina indiretta: 0,11 U. 
(Stercobilina: limite di fluorescenza per 1/100 feci totali: 1.779. 

Esame emocitometrico : Gr. R. 3.224.000, Hb. 40; V. gl. 0,62; poche emazie granulo- 

filamentose. 

Resistenze globulari; Ri : 0,20; Rj: 0,28; Rg : 0,46. 

Prova della bromsulftaleìna : dopo 5’: 50%; dopo 30 : 25 %. 

Eliminazione dell’acido glìcuronico: fino alla 6 ^ ora. 

Prova della crisi emoclasica : 
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Azolemia; 0,767 %o- 

Urea delle urine: 19,60 %o- Diuresi: cc. 950. 
Gliceniia : 1,35 %o. 


Caso X. — K. Ada, di a. 24. 

Ammalala da 4 mesi con periodi di remi-ssione della febbre e di successiva recru¬ 
descenza fino a 40°. 

Una cura climatica in monlagfua era rimasta senza effello, \enne ricoverala appunto 
durante una di queste riprese febbrili: ])resenlava massimi della temperatura fino a 39°,3, 

Fegato all’ombelicale trasversa (deì)ordanflo 4 dita dairarco), col margine superiore 
al quarto spazio. La milza, debordava poco più di due dita, il suo polo superiore arrivava 
airS® spazio. 

Prova del galattosio: galattosio emesso dopo 6 ore: gr. 2,44. 

Urobilinuria : presente -h+h. 

Bilirubinemia: reazione diretta diazoica: molto ritardata: bilirubina indiretta: in¬ 
dosabile. 

Stercobilina: limite dì fluorescenza por 1/100 feci totali: 1:640. 

Esame emocitometrìco: G. H. 3.255.000; Hb. ot; V. gl. 0,81; di.scretamente aumen¬ 
tati i reticolociti. 


Resistenze globulari: R,: 0,26; R, : 0,34, Ug : 0,46. 

Prova della bromsulftaleina : dopo 5': 30%; dopo 30’: 6 %. 
Eliminazione dell’acido glìcuronico: fino alla 10^ ora. 

Prova della crisi emoclasica: 


Prima : 

Gl. 

1 ). 

4.030; 

Formula : 

L. 

52; 

N. 

40 

M. 

7; 

E. 

3 

Dopo 20’ 

)) 

)) 

5.270; 

» 

)) 

54; 

)) 

33 

)) 

10 ; 

» 

3 

» 40’ 

» 

)) 

6.820; 

» 

» 

52; 

)) 

39 

)> 

7; 

)) 

1; B. 1 

» CO’ 

» 

)) 

4.650; 

)) 

)) 

56; 

)) 

36 

)) 

6 ; 

)) 

2 ; « 1 

» 80’ 

» 

)) 

4.340; 

)) 

)) 

53; 

)) 

41 

)) 

5; 

» 

1 

» 100 ’ 

)) 

)> 

4.340; 

» 

)) 

54; 

)) 

38 

)) 

5; 

» 

2 ; » 1 


Azotemia ; 0,390 %o. 

Urea dell’urina: 20,86 %o. Diuresi: cc. 1150. 
Glicemìa: 0,95 %o- 


Caso XI. — F. Giuseppe, di a. 17. 


Ammalato da lo giorni con febbre che talvolla ha raggiunto anche i 39°,5. Modiche 
sudorazioni accompagnanti le remissioni della febbre. 

Il fegato appena palpabile all ingresso dell'inf. in Clinica si è fatto poi debordante 
daH’arco di circa due dita e mezzo durante la degenza e tale era alla data delle ricerche. 
La milza non sì e mai palpala distintamente; il suo })olo superiore era alI'S®^ costa. 


Prova del levulosio : levulosio emesso dopo G ore : gr. 2,20. 

Urobilinuria: presente + + + . Dosaggio: nimg. 40 nelle 24 ore. 

Bilirubinemia: reazione diretta diazoìca: ritardata; bilirubina indiretta; 0,13 U. 
Stercobilina^: limite di fluorescenza per 1/100 delle feci totali: 1:830. 


Esame emocitometrico; Gl. R. 4.392.000; Hb. 80; V. gl. 0,90; emazie granulofila- 
menlose non aumentale. 

Resistenze globulari; R, : 0,26; R^: 0,34; R^: 0,48 

Prova della bromsulftaileina : dopo 5’: 40%; dopo 30': 15%. 

Eliminazione delUacìdo glìcuronico: in tutte le frazioni di urina fino alla 12^ ora. 
Azotemia : 0,511 %o 

Urea deH'urinai: 23,47 %o. Diuresi: cc. 850. 

Glicemia: 1,15 %o. 
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Caso XII. — N. Dante, di a. 37. 

Nei primi 7 giorni febbre elevala, subcontinua fino a 40’, con brividi intensi e su¬ 
dori specie notturni. Poi febbre fortenienle remittente che di sera toccava i 39° per altri 
13 giorni. Quindi la febbre ha comincialo a decrescere. 

Apiressia raggiunta dopo 32 giorni di maladlia. 

Fegato al momento delle ricerche debordante due dila e mezzo daìFarco. Milza mo¬ 
dicamente ingrandita, il suo polo superiore laggiungeva costa. 

Prova del galattosio : giitlattosio eliminalo dopo 6 ore : gr. 3,30. 

Urobilinuria: presente +-I- + . Dosaggio: mmg. 80 nelle 24 ore. 

Bilirubinemia : reazione diretta diazoica: ritardala; bilirubina indiretta: indosabile. 
Slercobilina: limite di fluorescenza per 1/100 delle feci totali: 1:520. 

Fsame emocìlometrico : Gl. R. 4.404.000; llb. 78; V. gl. 0,87; emazie granulofilamen- 
tose in discreto aumento. 

Resistenze globulari: Rj : 0,24; R^: 0,36; R 3 : 0,48. 

Prova della bromsulftalcìna : dopo 5’: 35%; dopo 30’: 5%. 

Eliminazione delFacido glicuronico: fino alla 6 ’^ ora. 

Azotemia : 0,260 %o- 

Urea delle urine: 15,80 %o- Diuresi: cc. 1250. 

Glicemiai: 1,05 %o- 

Dopo 20 giorni dalla raggiunta apiressia, essendosi anche alquanto ridotto il fegato: 
Prova del galattosio: galattosio eliminato dopo 6 ore: gr. 1,70. 

Urobilinuria })resente -I- ; indosabile col metodo di E. e H. 

Eliminazione dell’acido glicuronico; in tutte le frazioni della urine fino alla 12^ ora. 


Riassunto dei iusult.ati e conclusioni. 

Dando uno sguardo riassuntivo alle ricerclie su riportate, possiamo trarne 
i seguenti dati : 

1) La galaltosuria e la levulosuria alimentare diedero in quasi tutti i 
casi valori di eliminazione dei rispettivi zuccheri normali. Solo nel caso XII 
si ebbe un’eliminazione di gr. 3,80 di galattosio, che rappresenta il valore 
massimo trovato. 

2) L’urobilina nelle orine era sempre jiresente in quantità piuttosto 
elevata; assenti i pigmenti e i sali biliari; nessuno degli infermi presentava 
colorazione itterica della cute o delle sclere. 

3) La bilina fecale risultò aumentata in due casi (I e V), diminuita in 
due casi (Il e III), normale negli altri. 

Però la ricerca della bilirubinemia diede sempre valori normali. In com¬ 
plesso dunque la funzione biligenelica non risultò alterala. 

4) Poiché la bilirubinemia risultò normale anche nei casi in cui la 
stercobilina era aumentata, e poiché le resistenze globulari, in nessun caso 
erano diminuite, si può escludere resistenza di un’iperemolisi. 

A. proposito delle resistenze globulari noterò che in alcuni casi (caso 1, 
A', VI, IX) le resistenze media (RQ e massima (Ri) erano spostate a sinistra 
verosimilmente per l’aumento in circolo di globuli rossi giovani. 

5) La prova dì Rosenthal diede un’eliminazione della fenoltetra- 
bromflaleina sensibilmente ritardata in 4 casi (I, V, VII e IX), leggermente 
ritardala in 3 casi (II, Vili e XI), normale nei rimanenti. 

6) L’eliminazione delTacido glicuronico si è avuta in tutti i soggetti, 
con un minimo che arriva fino alla 6^ ora dalTingestione della canfora, se¬ 
condo questa scala ; 

fino alla 6^ ora casi 3 (V, IX e XII); 

)) )) 8^ » » 2 (I e A^II); 

» » 10^ » » 3 (II, IV e VII); 
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nel resto dei casi reliiniiiazione si ebbe fino nella ultima frazione di orina 
(12^ ora;. 

7) La prova di Widal (della crisi cnioclasica) diede una leucopenia in 
quasi tutti i casi in cui fu fatta, tranne che in due (il 1 e il X). 

8) L'azotemia risultò alquanto aumentata in 4 casi (V, VI, VII e IX. 
con un valore massimo di 0,707 %o in quest’ultimo); normale negli altri 
casi con valori però per lo più assai vicini al massimo normale. 

9) L’urea nelle orine in nessun caso risultò diminuita sensibilmente 
tranne che nel caso \ll dove era del 15,80 %o con una diuresi di oc. 1250. La 
dieta osservata durante le ricerche era quella comune contenente due pie¬ 
tanze di carne : una a mezzogiorno e una alla sera. 

lOj La gliccmia diede valori leggermente superiori alla norma nella 
maggioranza dei casi, con un massimo di mingr. 0,13(i %o nel caso V. 

Altri rilievi che le suesposte ricerche suggerirono sono i seguenti : 

Le varie prove nei singoli casi non si comportarono in modo univoco 
e perfettamente concordante, verificandosi non raramente il fatto che una 
prova abbia dato un risultato normale mentre altre prove denotavano un 
certo grado di alterazione funzionale delLorgano. 

La prova che mi è apparsa più sensibile a rivelare alterazioni della fun¬ 
zionalità epatica, tra quelle da me adoperate, è stata, a parte il rilievo della 
iirobilinuria, la prova di Hosenthal a mezzo della fenoltetrabromftaleina. Ab¬ 
bastanza sensibile ho trovato anche la prova della glicuronuria provocata, 
jjer lo più in accordo con la precedente. 

Invece la prova del galattosio e del levulosio hanno dato quasi in tutti 
i casi valori normali, piu- essendosi avuta costantemente una piccola elimi¬ 
nazione di questi zuccheri. 

Nel complesso però le alterazioni funzionali messe in evidenza nei miei 
soggetti sono state di lieve eniità, malgrado che in alcuni di essi l’epafo- 
Jiiegalia fosse di grado notevole. Ciò del resto si accorda con le scarse lesioni 
anatomiche a carico del fegato che si sono riscontrate nei pochi infermi di 
febbre melilense venuti a morte, riportati dalla letteratura. 

Lustig e \ernoni a proposito del reperto necroscopico di questi casi, 
dicono quanto segue: ((11 fegato è di regola aumentato di volume: il peso 
varierebbe da gr. 1400 a 27t)0 (llugues). Può essere di colorito rosso scuro 
o all’opposto scolorato: corrispondentemenle varia l’aspetto della superficie 
di taglio, nella quale possono alternarsi aree di congestione con aree pal¬ 
lide. Struttura acinosa per lo più evidente. Microscopicamente: scarse altc- 
razioni del parenchima, scarsissima metamorfosi adiposa, talvolta piccoli 
focolai di necrosi in corrispondenza dei noduli di infiltrazione parvicèllu- 
lare. Il fatto dominante consiste nella molto irregolare distribuzione sangui¬ 
gna nel parenchima: si alternano aree marcatamente anemiche con altre in¬ 
tensamente congeste, nelle quali vi è una corrispondente atrofìa da compres¬ 
sione delle trabecole. 

Considerata rispetto al lobulo la congestione vi è uniformemente diffusa 
e non limitata al territorio sopra-epatico. Possono riscontrarsi cellule globu¬ 
lifere. Spiccala infiltrazione parvicellulare lungo gli spazi portali, più spiccata 
che in altri processi settici nei quali pure è constatabile. Nelle cistifellea di 
solito bile abbondante, fluida ». 

E Gabbi nella relazione sopracitata: <( ... l’esame microscopico del fegato 
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non rivela che minime lesioni che sono rappresentale tla noduli di infiltra¬ 
zione parvicellulare con fenomeni di necrosi di poco rilievo. iNel tessuto il 
sangue è irregolarmente distribuito, così che. a zone di viva congestione si 
alternano zone relativamente anemiche: nelle prime si constata un’atrofìa de¬ 
terminata dalla compressione delle Irabecole. Un fatto degno di particolare 
menzione è Uinfìltrazione parvicellulare degli spazi portali. (Carbone e Pe- 
[)ere)... Come dalla milza anche del fegato può essere isolato il germe ». 

Forse le modiche alterazioni funzionali del fegato riscontrate nei nostri 
casi non ci consentono di parlare d’insuffìcienza epatica, per quanto lieve, 
ma solo di disfunzione epatica nel senso voluto da Chiray e Tliiébaut, i quali 
dicono: « ... a latere deirinsuffìcienza della cellula epatica importa di consi¬ 
derare la sua disfunzione. È un’eventualità frequente nel corso delle infezioni 
e delle intossicazioni, in cui le cellule sono colpite da una degenerazione par¬ 
ziale che turba le funzioni epatiche ». 

Un altro rilievo da fare è che non sempre le maggiori alterazioni funzio¬ 
nali corrispondevano alle epatomegalie più spiccate. Un esempio di ciò l’ab¬ 
biamo nel caso X in cui appunto si riscontrò il maggiore ingrandimento del 
fegato e nel quale invece le prove funzionali diedero valori pressocchè nor¬ 
mali. 

Infine farò notare che le alterazioni funzionali rilevale non avevano ca¬ 
rattere di stabilità poiché nei casi in cui le prove avevano dato risultali un 
po’ patologici, a distanza di tempo quando il malato appariva già miglio¬ 
rato nelle condizioni generali e la febbre scomparsa e il fegato alquanto re¬ 
gredito, le stesse prove ripetute diedero risultati normali. 

Si tratta dunque di alterazioni funzionali capaci di regredire completa¬ 
mente con la perfetta restituHo ad inleg'rum. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha studiato la funzionalità epatica in 12 casi di febbre melitense con 
epatomegalia più o meno cospicua. Premesso un esame critico delle varie 
prove funzionali del fegato, egli dà la preferenza alle seguenti prove. galat- 
losuria o levulosuria alimentare, dosaggio dell urobilina e studio del licam- 
bio emoglobinico, prova di Rosenthal alla fenolLetrabromftaleina, glicuronu- 
ria provocata, prova della leucopenia digestiva (Widal), determinazione del- 
l’azotemia e della glicemia. Di queste prove le più sensibili a svelare alte- 
lazioni della funzionalità epatica gli si sono dimostrate, a parte il rilievo 
delTurobilinuria, la prova cromodiagnostica di Rosenthal e quella della gli- 

curonuria provocata (di Roger e Chiray). 

Le alterazioni funzionali del fegato che queste ricerche nei casi conside¬ 
rati hanno messo in evidenza, sono state di modica entità, indice di non 
gravi lesioni della cellula epatica, e in ogni caso reversibili. 
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l \. Umvehsità di Catania 

Istituto di Clinica Medica Generale Istituto di Igiene e Batteriologia 

Direltore: Prof. Giovanni Di Guglielmo Direttore: Prof. A. Alessandrini 


Studi sull’ezio-patogenesi e clinica delle enteropatie infettive 

diretti dai Proff. A. Alessandrini e L. Pontoni 


L’autotilovaccinazione nel trattanieiito delle coliti croniche 
microbiche e delle fasi anamebiche dell’amebiasi intestinale. 

L. Pontoni. 

Introduzione. 


L’abbondante casistica di gastroenteropatie che si offre al medico che 
esercita nei paesi del Mediterraneo consente purtroppo molto spesso di ve¬ 
dere quanto insullìcienti siano i mezzi dei quali dispone per la cura delle 
affezioni gastroenteriche in genere e di (|uelle acute e croniche infettive, o 
almeno in parte infettive, del colon in particolare. 

Ciò vale non soltanto per le coliti a eziologia microbica comune, ma 
certamente anche, e spesso, per le coliti croniche parassitarle, in particolare' 
per le colili croniche da Entamoeba histolyLica, anche se convenienlemenle 
trattate con emetina, preparati arsenicali e derivali dalLacido ossichinolin- 
sulfonico o dairacridiiia, ed anche a disinfeslazione coprologicamente av¬ 
venuta. Esiste infatti, anche per le coliti croniche da Eniamoeba histoìytica 
un importante fattore microbico, il ([uale spesso assume dignità patogena 
autonoma e del quale la terapia deve tenere giusto conto. Sia giustificato, 
perciò, specie nei riguardi del trattamento, al quale è dedicato questo lavoro, 
considerare certe fasi anamebiche transitorie o definitive dell amebiasi inte- 
slinale alla stessa stregua delle coliti infettive microbiche. 

Quali malattie sostenute, almeno in buona parte, anche da germi, le coliti 
potrebbero essere trattate, quando si volesse seguire criteri biologici, per tre 
vie: mediante vaccinazione, provocando direttamente Torganismo a superare 
Tinfezione. e mediante procedimenti alti o a sostituirsi all’organismo o a 
modificarne indirettamente la reattività, sicché il germe non possa più nuo¬ 
cere nè aH’organismo in toto, nè all'organo in particolare. 

La prima via è battuta, fra altri, da Bargen, il quale consiglia la vaccino- 
terapia delle coliti ulcerose gravi con diplostreptococchi, da lui ritenuti agenti 
specifici ed isolati dalle feci degli ammalati, e da quanti ricorrono alla vac- 
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ciiiazioiic parciilerale, perorale, locale (Bcsiedka e W aiil) con slockvaccini di 
germi inlestinali o con aulovaccini da coprocullura. I risulLali ollenuti da vari 
cHulori sono discordi. 

La seconda via è segnila ancora dal Bargen, in (|iianio i)ropone la siero- 
(erapia con siero di cavallo immunizzalo ai diplostreplococco, dal Ilursi, 
Biirril e Crolin, che usano grandi quaidilà quoUdiane di siero anlidissenle- 
lico polivalente per via endovenosa. 

La terza è seguila, iniiue, da Bachwaisky, Kalk e IVrgmann, che ricor- 
iono alla trasfusione di sangue o alle iniezioni di siero somministralo ad in¬ 
tervalli, sufTìcienti per scatenare reazioni aiiafilatliche, onde desensibilizzare, 
mediante eleroproteine, il soggetto ai germi infettanti ed alle loro tossine. 

Anche con queste procedure^ non jirive di pericoli lalvolla mortali, i ri¬ 
sultati ottenuti dai vari autori sono discordi. Bensaude, volendo evitare i pe¬ 
ricoli e tuttavia adottare una cura desensibilizzante, ha proposto rautoeniote- 
rapia. Tale cura non è stata ancora sidìicientemenle controllata, ma sia detto 
(in d'ora che, in un certo numero di casi, non ha dato, nelle nostre mani, 
((uei frutti che ci allendevanio. 

Nelle osservazioni sulle (piali sto per riferire ho preso le mosse dalla atti¬ 
vazione vaccinica, cioè da uno dei fattori esogeni della colite, ma non ho tra¬ 
scurato di agire anche con altre sostanze a probabile azione allergica, cioè ho 
tentato di seguire contemporaneamente anche la via risolutiva della desensi¬ 
bilizzazione. Ben s'intende che non si vuole (|ui affermare che tra vaccina¬ 
zione e desensibilizzazione esistano differenze insuperabili. 

Quali agenti esogeni vaccinanti, non ho usato soltanto i germi coltivabili 
dalle feci, perchè non mi è sembrato sicuro di aver in mano, con (juei vaccini, 
tutti i germi condeterminanti, assieme a faltori non infettivi, la eiitero-colo- 
patia infiammatoria. Infatti, la grandissima maggioranza dei germi sono 
espulsi già morti con le feci e non abbiamo mai la sicurezza che rappresen¬ 
tanti di ogni specie e di ogni ceppo arrivino ad essere eliminali in condizioni 
di vitalità tale, da poter attecchire sui comuni terreni di cultura. La vac¬ 
cinazione con i germi della coprocullura può perciò correre il rischio di essere 
incompleta, perchè comprende soltanto un numero limitato di specie micro¬ 
biche e non tutte quelle che pullulano lungo Tintestino. E non vale obiettare, 
a tal proposito, che certamenle le specie più virulente arrivano vive nelle feci 
e che esse contano precipuamente, poiché, anche dato che le specie vive 
nelle feci abbiano maggiore potere patogeno ed ammesso che la vaccinazione 
con esse porti al deviridentamento dei relativi germi viventi lungo l’intestino, 
occorre tener presente che, nel nuovo equilibrio microbico-tissulare creato, le 
specie che arrivano morte nelle feci possono trovare condizioni favorevoli a 
una virulenlazione e divenlare a loro volta fatlore patogeno prevalente. 

Riferendomi a precedenti osservazioni di Weinberg, ho scelto allora 
come vaccino le autofeci convenientemente trattate, le quali contengono tutte 
le specie microbiche presenti lungo il tubo digerente dei soggetti da trattare. 

Questa scelta consentiva, almeno teoricamente, di soddisfare al desiderio 
di svolgere anche un’azione desensibilizzante. Infatti, la maggior parte dei 
nostri pazienti essendo costituita da colitici ulcerosi più o meno gravi, pote¬ 
vamo rappresentarci il contenuto intestinale in dirclto contatto con i tessuti 
delle pareti, senza, cioè, più Fabituale difesa costituita dairepiteiio. Anche nei 
casi con epitelio non disconlinualo, ((ueslo poteva essere ritenuto elisfunzio- 
nanle in causa delle condizioni di flogosi cronica nelle fjuali veniva a trovarsi, 
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e di conseguenza si poteva, in genere, presumere che il passaggio di sostanze 
dal lume inlestinale agli umori degli interstizi ed alla cellule della parete in¬ 
testinale avvenisse anormalmente, tanto per la quantità di dette sostanze che 


neirunità di tempo arrivassero agli interstizi ed agli elementi tissulari, quanto 
per la qualità di quella parte maggiore o minore di esse che, oltre ad aver 
subito una preparazione peploiiancreatica, non regolare, si fosse alterata an¬ 
che per l’azione dei fermenti batterici e non fosse resa atossica, o meno tossica 
dalla funzione di un epitelio anatomicamente e funzionalmente integro. Da 
questa supposizione, riguardante genericamente le condizioni anatomo-fun- 
zionali del tubo digerente in preda a processi flogistici cronici, all ammissione, 
pure generica, che i tessuti immersi in un mestruo abnormemente costituito 
non rimangano indifferenti, ma assumano atteggiamenti reattivi che vadano 
dairirritazione primaria all ipersensibilità allergica o anafilattica, il passo è 
l)reve; esso è consentito daH'esperienza clinica quotidiana che, in tanti sof¬ 
ferenti dell'apparato digerente, riniroduzione di quantità anche piccole di de¬ 
terminati cibi scalena notevoli disturbi gastrointestinali, specie colitici. Pote¬ 
vamo, però, analogamente supporre che si giungesse anche a condizioni op¬ 
poste e, cioè, ad un diminuito contatto dei tessuti parietali con sostanze di 
provenienza dal lume, in seguilo ad una disfunzione epiteliale che ne abbas¬ 
sasse il passaggio e togliesse agli elementi lissurali l'esercizio a resistere ad 


esse, oppure in seguito ad una assuefazione con torpore allergico dei tessuti. 

L’uso delle feci quale vaccino parenterale poteva, perciò, apparirmi come 
una cura desensibilizzante i tessuti parietali intestinali di fronte ai prodotti 
della digestione peptopancreatìca e batterica, o comunque regolarizzante la 
loro attività. La desensibilizzazione poteva sembrarmi un mezzo atto a sempli¬ 
ficare l’azione difensiva dei tessuti stessi, in quanto questi, alleggeriti nel loro 
biochimismo e sistemati gradualmente e col progredire della desensibilizza¬ 
zione o regolarizzazione nel loro slato colloidale, avrebbero imparato ad ela- 
liorare più efTicacemenle lo stimolo del vaccino contemporaneamente sommi¬ 
nistrato e quindi a reagire meglio contro i batteri intestinali. 

Tale maniera di concepire i compiti della vaccinazione con Tautofeci esi¬ 
geva, però, che, oltre a stabilire la misura dell’utilità clinica del trattamento, 
si cercasse di vedere se esisteva, nei soggetti trattali, una sensibilità partico¬ 
lare, individuale per i prodotti della propria supposta abnorme desintegrazione 
peptopancreatica-batterica degli alimenti, o se un’eventuale sensibilità era co¬ 
mune ai colitici in genere od anche ai non colìtici. 

Per orientarci su tali quesiti sono stati raccolti: 

a) la fenomenologia clinica, in tutte le sue modificazioni indotte dal 
vaccino fecale; 

b) i dati della prova deU’emocIasia dopo iniezione di vaccino fecale; 

c) i dati delLintradermoreazione con le tossine fecali; 

d) i controlli di cui sotto b) e c) in soggetti colitici e non colitici, con 
vaccini e tossine dì varia provenienza. 


TECNICA. 

PURPARAZIONE DELi/aUTOTILOVACCINO ATOSSICO. 

La tecnica da noi sefi:uita differisce da quella del Weinberg per fuso della formalina 
al posto dello jodio. Questa modificazione è stata da noi apportala, perchè avevamo e'spe- 
lilQ che lo jodio non riusciva ad uccidere tutti i germi, in ispecie non quegli sporigeni, 
mentre la formalina ci garantiva pienamente da questo lato; inoltre, perchè vedevamo nel- 
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Fuso della formalina la maniera per delossicare, secondo le applicazioni di Ramon, 
i germi e le loro tossine (anal)atleii ed analossiiie). \llra differenza si Irova nella do¬ 
satura scalare della serie di iniezioni. 

Un quantitativo pari ad un pisello di feci appena eme.sse e raccolle slerilmenle viene 
passato con l’ansa dì platino in un tubo con 10 oc. di soluzione fisiologica sterile od omo¬ 
geneizzato quanto è possibile meccanicamente. Fatto ciò, si pone il tubo in ghiacciaia 
a 0° e lo si lascia per 6-10 giorni, allo scopo di otteneie una sospensione di feci i)iù 
omogenea di quanto non si possa ottenere subito con la sola suddivisione meccanica. 
Quando la sospensione ha un aspetto lattescente piuttosto denso vi si aggiungono 4 goc- 
cie di formalina del commercio (40%), si porta il tubo in un bagnomarìa, che si riscalda 
fino a 60° e sì mantiene costante a questa temperatura [)er 60 minuti. Tolto il tubo dal 
bagnomaria, lo sì lascia in termoslalo a 37° per 24 ore. quindi si fa ia prova della ste¬ 
rilità batterica della sospensione, seminandone una jilpetla in brodo e due altre pìpet- 
tate su tubi di agar. Si portano in. termostato i tubi di agar e di brodo seminali e, se 
dopo 24 e 48 ore dì termostato a- 37" la [iiova dimostra che sì è raggiunta la sterilità, 
si procede sterilmente alla diluizione scalare della restante sospensione fecale, che du¬ 
rante la iirova dì sterilità si era conservala a temperatura ambiente. Le diluizioni si fanno 
aspirando dallo strato superficiale della sospensione una (luanlilà determinata, mesco¬ 
landola con eguaJ parte di soluzione fisiologica sterile e ripetendo poi questa operazione con 
la nuova diluizione ottenutai, fino ad avere una serie composta dalle diluizioni 1:2, 1:4, 
1:8, 1:16, 1:32, 1:64. In un secondo temilo si credette opportuno aggiungere anche le 
diluizioni deiri:3, 1:6, 1:12, 1:24, 1:48, 1:96. Di ogni diluizione si infialetta 1 cc., e 
(e fialette, accuratamente saldale alla fiamma, si jìongono per un'ora in un bagnomaria 
a 60°, per una seconda sterilizzazione, dopo la (luale sono pronte per l’uso. 


PeIKPARAZIONR dell’aI iotiLOTOSSINA ATOSSICA. 

In un Erlenmeyer flella capacità di loO cc. e contenente 100 cc. di brodo sterile sì 
stempera una quantità pan a un piccolo fagiolo di feci fresche e raccolle sterilmente. 
Ottenuta una buona suddivisione e sospensione della materia, si porla il matraccio in 
termostato a 37° ove rima.ne per il tempo di 12 ore. Questo soggiorno in termostato ha 

10 scopo di arricchire la tossina in iirodolti di provenienza e di elaborazione batterica. 
Finite le 12 ore, si aggiunge sterilmente un cmc. di formalina del commercio e sì riporla 

11 matraccio in termostato, per 8 giorni. Si filtra per carta ed il filtrato si ullrafiltra 
per candela. Suirullrafiltralo sì fa la prova della sterilità batterica, seminandone una 
pipettatdj in brodo e altre due su tubi di agar. 

Se resta provala la sterilità del lillralo, (jiieslo viene inficdellalo sterilmente ed è 
pronto per l’uso. 


A) FeNOMENOLOGIN clinica delt a AIJTOTII.OVACCINAZTONE. 

Di ogni singolo caso si riferiscono la diagnosi fletlagliala, la siiilomalolo- 
gia realtiva alle lilovacciiiazìoni, le modificazioni eventuali della sintomato¬ 
logia clinica, Lesilo terapeutico positivo o negativo. Di altri dati, vengono ri¬ 
portati sollanto quelli che possono avere avuto importanza patogenetica nella 
l’orma colitica o nel determinare la sintomatologia realliva alle vaccinazioni. 


Caso I. — G. Agnla, a. 29. 

Diagnosi: Colile spasmodica e pericolile croniclie in amebiasi intestinale con lun¬ 
ghi periodi anamehioì. 

Esito della coprocultura : colibacillo in cultura pura. 

Il 1° marzo, dopo clistere jodoeinelinico, si riscontra nelle feci nuovamente una forma 
vegetativa di entamoeha histolylica. ,Si assoggetta In (4. A. a un breve ciclo di emetina 
(27 ctg. in lutto) e si passai alla tilovaccinazione. 

Per uno scambio avvenuto con il vaccino ili uii’aiiimalala dell’ambulatorio, la pa¬ 
ziente fu trattala con eterotilovaccino. Di questo, furono falle le sei diluizioni daHT:64 
all’l:2, dislrihuìle a distanza di 2-3-4-0 giorni, man mano che aumentava la concen¬ 
trazione. 

La vaccinazione fu iniziala in un’epoca nella quale i dolori erano notevolmente au¬ 
mentati. Fino dalla ])rima iniezione la paz. accusava, nel giorno delLiniezione, un certo 
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aumento del dolore all'addome sinistro, però nei giorni successivi raumerito del dolore 
era seguilo da una sua sensibile attenuazione. Accompagnavano l'aiumento transitoria 
del dolore addominale ima cefalea, talvolta anche forte e continua, qualche conato di 
vomito e capogiri. L’attenuazione crebbe di volta in volta, fino a costituire un vero sol¬ 
lievo per rammalata. Non si ebbe alcuna modificazione ncH’alvo, nè nella febbre. Ridu¬ 
zione delia sensibilità alla pressione suH'addome sinistro. 

Alcuni giorni dopo finita la serie deireterovaccino, rammalata fu colta da una forte 
ripresa dolorosa con qualche conato di vomito c cefalea, e si ripresentò una spiccata do¬ 
lorabilità alla pressione suiremìaddome sinistro, Tale ripresa sinlomalologica durava 
ancora quando, dopo 4 giorni, sì j)assò airautotilovaccinazione, che fu l'alta con le stesse 
diluizioni e con lo stesso ritmo della precedente eteroliiovaccinazione. Anche l'autotilo- 
vaccino provocò cefalea, ma l’accentuazione Iransiloria del dolore addominale fu minore 
e con carattere esclusivamente predefecalorio, e la regressione successiva di esso fu più 
maicuta c continua; inoltre, si ebbe qualche morlerata reazione termica (37°,8-38*^) ed una 
azione bifasica, sull'alvo, in quanto nella prima metà della cura si ebbe aumento delle 
scariche fino a 4 e 5 al dì e nella seconda metà si ebbe liduzione a due ed infine a una 
sola scarica al dì. Alla fine della cura il dolore era ridottissimo, e la paziente afceva 
riacquistalo pienamente la gioia della vita. 

Tale risultato dura tuli'oggi, a distanza di nove mesi dalla sospensione di ogni cura, 
ed anzi il miglioramento è andato accentuandosi fino alla più completa assenza da ogni 
disi urbo. 

Azione terapeutica: guarigione. 

11 risultato veramente soddisfacente, in una ])azienle che era stala per due anni in 
preda a sofferenze senza tregua e che era diventala una croce anche per noi, in quanto 
nessuna cura le aveva giovalo, ed il fatto che questa paziente era cronologicamente la 
prima che avevamo trattata, ci spinsero a continuare per la via iniziata. Successi cosi 
completi e dimostra/tìvi non si ebbero nei casi che seguirono, ma tuttavia, come appa¬ 
rirà nel riassunto dì questa parte del lavoro, nel maggior numero dei casi affiorano segni 
palesi della attività svolta in questo primo caso. 

Caso TT. — R. Carmela, a. 23. 

Diagnosi: Colite cronica anìebica in soggetto rachìtico-scrofoloso con gravissima ga 
stroenteroptòsi e notevole dislivello dal trasverso all’angolo colico sinistro. 

Coprocullura : crescita di un micrococco grampositivo e di j)Oche colonie di colibacilli. 

Ottenuta, mediante un ciclo di emetina, la negatività del reperto di parassiti nelle 
feci, si passò aJl’autotilovaccinazione. Alle prime quattro iniezioni non seguì nessun mu¬ 
tamento nelle condizioni generali o addominali, ma invece una transitoria tendenza a 
diminuire ad ogni iniezione il numero delle scariche. Dopo la terza iniezione comparvero 
nelle feci rare forme precistiche di K. h., per cui airaulotilovaccinazione si sostituì la 
somministrazione perorale di vioformio e un ciclo di emetina. Dopo la iniezione di 
aulotilovaccino, fatta perciò dopo un intervallo di 1 mese, quando il reperto era ritor¬ 
nato nuovamente e più volte negativo, si ebbe, a distanza, di un’ora, malessere generale 
crescente ed accompagnato da febbre a 38°,6, da dolori vaghi articolari e da vomito. La 
sesta iniezione fu seguita da sola febbre, \nche dopo queste due ultime iniezioni, il solo 
segno sicuro di un’azione suU'ìntestino fu la tendenza transitoria a diminuire il nu¬ 
mero delle scariche. Sì noti, però, che, 20 giorni dopo cessata la tei apia vaccinica, in 
un controllo delle feci, furono reperiate numerose forme cistiche di lamblia intestinale. 

Azione terapeutica: favorevole, ma parziale, insufficiente e svoltasi soltanto sul nu 

mero delle scariche. 

Caso III. — G. Seboistiana, a. 22. 

: Colite produttiva cronica del ceco, ascendente e trasverso, con probabile 
sicrosite aderenziale dcll’adflome destro, di eziologia oscura, forse dovuta a un tipo a\i- 
rulento del bacillo di Koch (precedenti scrofolosi!, ma non senza l’associazione di un coa- 
genle microbico intestinale o enterotropo (iperpiressia ben tollerata, bracbicardia, non 
deperimento progressivo, non sudorazioni o aspetto etico, focus periodontario). 

Coprocullura: crescita in cultura pura di bacterium coli e di streptococco ovaTe di 
Escherich (enterococco di Thiercelin). 

Vrima deH'aulolilovaccinoterapia erano state tentate pressoché tutte le cure. In par¬ 
ticolare va menzionata l’inefficacia della terapia jodica, calcica, arsenicale e delTelioto- 
rapia, suggerite dal sospetto di un fatto tubercolare, e delTemetina, la quale a.nzi pro¬ 
vocò un’orticaria niuttosto tenace e molesta. 
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Quando ebbero inizio le iniezioni di aulolilovaccino la paziente si trovava appunto 
in una fase di orticaria residua, che si ripresenlava, allenuata e di breve durata, quasi 
tutti i giorni. 

Dopo le singole prime iniezioni non si osservò allro che una diminuzione transi¬ 
toria del numero delle scariche, in media da 6 a 3, e qualche riaccensione dolorosa. In 
seguito alla IV iniezione, e a distanza dì due ore da essa, si ebbe brivido intenso, vo¬ 
mito ripetuto e febbre, mentre i dolori addominali c le scairiche diminuivano. Nei giorni 
seguenti i dolori addominali ricomparvero, e con essi comparve cefalea; le scariche in¬ 
vece si ridussero fino alla stipsi. Simile, ma ineno intensa fu la reazione alle successive 
due ultime iniezioni di vaccino. Appena finita la serie di inezioni, si a^ssistette a un 
progressivo accentuarsi della sindrome d’orticaria, fino aU’insorgenza di un evidentissimo 
edema cutaneo rosso e sovraelevato alle mani, ai piedi, airavambraccia ed alle caviglie. 
Si ebbe anche una certa tumefazione delle linfoghiandole del rollo (focus periodontario). 
Nelle urine apparvero albumiìia in traccie mìnime e laj sostanza P. d’Orìel, la quale fu 
usata efficacemente a scopo desensibilizzante, visto che calcio ed adrenalina non davano 
che un sollievo parziale. Da tener presente che detto aggravamento della sindrome cu¬ 
tanea avvenne nel periodo immediatamente premestruale. 

Azione terapeutica: favorevole, ma parziale ed insufficiente, su dolori e scariche. 


Caso IV. — K. Giuseppa, di a. 39. 

Diagnosi: Colite amebica in fase anamebica ed amebiasi epatica croniche con grave 
anemia. 

Coprocultura : crescita in cultura mista del colibacillo e di un micrococco. 

Duodenocullura : positiva per bacterium coli. 

L’autotilovaccinazione fu iniziata che Tanimalata s’era notevolmente avvantaggiata 
dalle cure antianemiche e mentre le feci permanevano sempre e da lungo esenti da E. h. 
e altri parassiti. La prima iniezione non provocò alcuna sintomatologia; la seconda causò 
dolore modico alla regione sottoipocondriaca destra, alla base deiremilorace destro e alla 
regione precordiale, disturbi che durarono una mezza giornata; la terza diede origine 
alla stessa sindrome della! seconda, ma essa fu di più lunga durala (24 ore) e si accom¬ 
pagnò a malessere generale: la quarta scatenò la stessa sindrome della terza, ma più 
spiccata, con agitazione, insonnia e doloie anche aU’emitorace sinistro; la quinta fece 
esplodere immediatamente un malessere generale, con notevole impronta circolatoria 
iperstenica (vampate di calore) e con dolori articolari; rulllnia, infine, cagionò ancora i 
dolori articolari e dolori addominali. 

In genere, la reazione non durò oltre 24 ore, non vi fu mai febbre. La vaccinoterapia 
non impedì a.irammalata di migliorare notevolmente la sua crasi sanguigna, pur essendo 
state sensibilmente ridotte le cure antianemiche. Alla fine della serie di iniezioni, il 
fegato fu trovato sensibilmente ridotto di sjjessore e dì estensione. 

Un esame delle feci fatto a distanza di 1 mese fece riscontrare nuovamente l’E. h. 

Azione terapeutica: attivante-risolvenle parziale e discreta sul dolore e probabil¬ 
mente anche sulla epatomegalia. 


Gaso V. — G. Nunzia, di a. 62. 

Diagnosi: Brucellosi tifoide. Colibacillosi associala. Stipsi atonica da colile atrofica. 
Coprocultura: coltura mista di colibacillo e di un cocco. 

Urinocoltura : coltura pura di colibacillo. 

L'aulotilovaccinazìone fu iniziata appena ottenuta la guarigione della brucellosi, la 
quale avvenne dopo un lungo strascico febbricolare. Le iniezioni di aulotllovaccino fu- 
10110 tollerale senza alcun disturbo. Non vi fu rìaccensione termica da attribuirsi a riat¬ 
tivazione della brucellosi. 

Azione terapeutica: non valutabile. 


Caso VI. — H. Angelina, di a. 17. 

Diagnosi: Colite amebica in fase anamebica con appendicalgia cronica. 

Coprocoltura : coltura mista di colibacillo e di un cocco. 

La autolilovaccinazione fu iniziala quando la paziente non presentava da molto tempo 
amebe nelle feci. Non fu espletata tutta la serie, perchè b paziente dovette allontanarsi 
(la Catania. Le iniezioni fatte furono ottimamente tollerale; non risvegliarono flolori ad¬ 
dominali, ma non agirono sulla febbricola, che continuò con la stessa, intensità. 

Azione terapeutica: non valutabile. 
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Caso VII. — II. Teresa, di a. 34. 

Diagnosi: Gaslro-diiodenile cronica o colile amebica in fase anamebica cronica in 
soggetto islcro-neuraslenico con linfadeniti croniche sclcrosaiiitì. 

Coprocoltura : coltura mista di colibacillo e cocchi. 

L’autotilovaccinazione fu iniziata che Tammalata era da lungo tempo disinfestata 
dall'ameba. 

Tutta la serie di iniezioni fu tollerala senza il minimo disturbo, e, benché non si 
possa dare un giudizio sicuro suH’azione della, cura, sulla sintomatologia soggettiva, tut¬ 
tavia le condizioni generali della paziente (peso, sanguificazione, umore) mutarono così 
nettamente e le sue la.mentele si fecero tanto più rare, da potersi ammettere un certo 
giovamento del tilovaccino. 

Finita la cura, le feci rimanevano ancora negative per l E. h. ma si aveva in ®sse 
presenza di tricomonadi. 

Azione terapeutica : apparentemente favorevole. 

Gaso Vili. — La R. Letteria, a. 10. 

Diagnosi: Poliartropatia cronica deformante infantile con tumore splenico ed ingros¬ 
samenti satelliti linfoghiandolari (sindrome stilliana) in atinebiasìca. 

Coprocoltura: coltura mista di colibacillo e cocchi, 

L’autotilovaccinazione, serie completa, fatta appena avutosi, nelle feci, reperto ne¬ 
gativo per E. lì., fu tollerata ottimamente, senza alcun disturbo. Non es-sendosi, però, 
sospesi gli altri procedimenti terapeutici (cinesiterapia, calcio e vitamina D), non si può, 
senza riserva, attribuire alla autolilovaccinazione il sensibile beneficio ottenuto nella 
funzionalità articolare. Va segnalalo che non si ebbero accentuazioni dolorose transitorie 
alle articolazioni. 

Azione terapeutica : apparentemeiile f'j,vorevole. 

Caso IX. — L. Emma, à. 30. 

Diagnosi: Stenosi rettale m soggetto amebico in fase anamebica e luetico, con pre¬ 
cedenti linfadenitici e con anemia grave. Anno'ssite subacuta sinislra. 

Quando la paziente ebbe riacquistalo una condizione emalologìca che ci sembrava 
consentire il tentativo di autolilovaccinazione, si procedette come nei casi precedenti. 
Alle prime iniezioni solt.anto si ebbe riaccensione dolorosa sul tipo di coliche addominali 
sinistre, aumento del tenesmo e del numero delle scariche inucosanguinolente. Le ulte¬ 
riori furono tollerale ottimamente, con una certa attenuazione dei dolori spontanei o 
provocati con la pressione lungo il colon ed anche dei dolori riferibili alla annessile 
sinistra. Lo stato emometrico continuò a migliorare durante la serie di 6 iniezioni. 

Azione terapeutica: attivante-risolvente parziale e discreta su dolore e scariche. 


Caso X. •— R. Concetta, a. 26. 

Diagnosi: Enterocolite da parassitosi nixiltipla con periviscerile; cistopielite colibacil- 
lurica. Malaria pregressa. 

La coltura delle urine è positiva e pura per colibacillo. 

Appena ottenuto un reperto negativo per i protozoi e dopo aver fatto eliminare circa 
una quarantina di ascaridi, altri dei quali rimanevano ancora nell'intestino, fu ini¬ 
ziata la autolilovaccinazione. Proprio in quella fase le scariche erano frequentissime, da 
15 a 24 e più al dì. Subito dopo le prime iniezioni non si osservò alcuna modificazione 

della sintomatologia riferibile con sicurezza al tilovaccino. 

Non si ritenne opportuno continuare oltre la terza iniezione, perchè proprio in coin¬ 
cidenza con l’inizio delle iniezioni si ebbe un progressivo innalzarsi della temperatura, 
oltre al livello comune dei 38°, fino a 40°-41\ L’esame del sangue rivelava! più tardi 
resistenza di plasmodi in circolo, mentre nelle feci non ricomparivano i protozoi inte¬ 
stinali. È da notare che la temperatura si dimostrò particolarmente chininoresistente 
e che cedette alla plaemochina-atehrina. L'emocoltura rimase negativa e così pure 1 ag¬ 
glutinazione per il Coli. 

Il numero delle scariche subì una jiollissima riduzione, fino a non aversene tutti 
ì dì, ma non ci è possibile sapere se ([uesto effetto sia dovuto alle sole iniezioni o anche 
al processo febbrile malarico o malarìco-enterogeno sorto contemporaneamente. 

Azione terapeutica : non valutabile. 


Gaso XI. R. Concetta, a. 61. 

Diagnosi: Enterocolite cronica amebica in soggetto con stomatite cronica. 

Uopo disinfestata la paziente con enlerovioformio, fu iniziata l’autolilovaccinazione 
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(serie eli 12 diluizioni), che precedelle di un giorno l’inizio di un ciclo conleniporaneo 
di einelina. I dolori addominali, che erano rimasti invariati malgrado il reperto fecale 
negativo, si accentuarono il giorno della prima iniezione di tilovaccino, accompagnan¬ 
dosi a borborigmi, ma non a modificazioni dell'alvo, ed essendo stati preceduti da ver¬ 
tigine, vomito, cefalea, senso di spezzatura e modica ipertermia. Alle iniezioni di eme- 
tina dei giorni successivi seguì cessazione dei dolori addominali e della cefalea, ma non 
di quegli artromuscolari. 

La seconda iniezione di vaccino i)rovocò subito cefalea, bruciore interno a tutto l’ad- 
donie e riaccensione dei dolori articolari. Interessante è che tale sensazione di bruciore 
endoaddominaje, viscerale, una volta avviato dal vaccino, continuò a presentarsi rego¬ 
larmente dopo ogni iniezione dì emetina. Ulteriormente, j)rogredendo con la doppia som- 
Tninistrazione di emetina e vaccino, verso la fine del ciclo cmetinico, comparve una sto¬ 
matite con glossite (papille rilevale e rosse) e rammalata riferì che anche nelle prece¬ 
denti riacutizzazioni spontanee dei suoi disturbi inlesliiiali si era avuta contemporanea 
insorgenza di bruciori alla lingua e di dolori alle gengive. Simultaneamente alla sto¬ 
matite insorse prurito alla faccia, particolarmente alle regioni labiali e mentoniera. Dalla 
quarta alla ottava iniezione di vaccino si ebbe un periodo di notevole benessere con re¬ 
gressione quasi totale dei disturbi sudetti, con mancanza di reazioni locali o generali. 
Dalla nona iniezione in poi (dii. l/16j si ebbero nuovamente le reazione descritte (dolori 
addominali, cefalea, astenia, dolori artromuscolaii) con progressivo aumento delle sca¬ 
riche. Un esame delle feci vi fece riscontrare nuovamente l’E. h. Ripresa la cura mista 
emetìnico-vaccinìca, i dolori addominali scomparvero in breve, e così pure gli altri sin¬ 
tomi si attenuarono, ma ìneno ra})idamente. Le vaccinazioni con le ultime dosi porta¬ 
rono marcata astenia. 

Azione terapeutica: atfivante-risolvenle su dolori e scariche a dosi medie, attivante 
e non risolvente a dosi alte. 


Caso XII. — N. Caterina, a. 64. 


Diagnosi: Ck)lile cronica diffusa ulcerativa in fase anamebica, in soggetto già leishma- 
iiiotico. 

L’autolilovaccìnazione (serie di 12 diluizioni) fu iniziala, dopo un vano tentativo di 
auloemolcrapia. Nulla dopo due prime iniezioni. Alla terza seguì una netta riacutizzazione 
dei dolori al (luadrante inferiore destro deH’addome (ceco-ascendente), la quale durò circa 
*24 ore. Dopo la quarta, insorgenza di dolori reumatoidi agli arti e di dolori gravativi al 
mesogastrio (tratto mediano del trasverso). Riaculizzazioni meno forti dei dolori aH’addome 
dcsiro sì ebbero ancora dopo la V e la VI iniezione, mentre non seguirono più alle suc¬ 
cessive. Simultaneamente anche la dolorabilità spontanea andò circoscrivendosi al solo 


quadrante addominale inferiore sinistro. La singolare persistenza del dolore in questa re¬ 
gione (discendente, sigma") ci consigliò di rivedere le feci, con esito, stavolta, positivo per 
l’E. h. Si interpolarono allora una breve serie dì iniezioni di emetina e 6 clisteri di Neo- 
lei. Riviste le feci dopo queste medicazioni, esse risultarono negative per l’E. h. Alcuno 
delle ultime iniezioni di tilovaccino falle nel frattempo accentuarono i dolori a sinistra. 

Le condizioni generali della paziente durante tutto il perìodo migliorarono discreta¬ 


mente. 

Azione terapeutica: attivante-risolvente completa sul dolore al ceco e trasverso, par¬ 
ziale e discreta al sigma. 


Gaso XIII. — T. Santa, a. 43. 

Diagnosi: Stipsi atonico-spastica da sigmocolite cronica in portatrice di blastocisti; 
localizzazioni patologiche del colibacillo (duodeno e urocisti). Lue. 

L autotilovaccinazione fu sospesa a metà cura, perchè le iniezioni accentuavano no¬ 
tevolmente i dolori artromuscolari e Taslenia della paziente e lasciavano invariate le con¬ 
duzioni addominali. 

Azione terapeutica : nulla 


Gaso XIV. — S. M. Anna, a. 39. 

Diagnosi: Colite amebica cronica diffusa in fase anamebica ed in soggetto neuraste- 
uico-discrinico. 

L autotilovaccinazione fu iniziata che la paziente ci risultava da parecchio tempo in 
fase anamebica, seppur non del tutto esente do disturbi dolorosi addominali. Durante la 
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cura vaccinica si ebJ)e accentuazione dei dolori addominali, specie a sinistra, aumento 
bielle sc:<riche e marcata astenia. 

L’esame delle feci ridivenne positivo per amebe. 

Azione terapeutica: attivante, non risolvente su dolori e scariche. 


Gaso XV. — L. Maria, a. 45. 

Diagnosi: Stenosi rettale di allo grado di ])robabile natura luetica. 

Le vaccinazioni (serie di 12 diluizioni; furono tolleraite ollimamcnte, senza alcun di¬ 
sturbo, se si eccettui qualche transitoria accentuazione deH’abiluale astenia della paziente. 
Contemporaneamente alla aulolilovaccinazione fu falla anche una s’erie di 20 iniezioni di 
bijoduro di mercurio. I dolori addominali diminuirono fino a scomparire ed il meteori¬ 
smo diiìiinut. Le temperature si ridussero a uno sialo febbricolare. L’effetto complessivo 
fu confortante. Da notare, tuttavia, che due settimane dopo sospeso il trattamento vacci¬ 
nico le temperature risalirono quasi al livello di ])rima. 

Azione terapeutica: favorevole. 


Caso XVI. — V. Carmela, a. 29. 

Diagnosi: Colite amebica e lambliasi inleslinale con associata sindrome astenico-ne- 
vrosica. 

La prima iniezione di aulotilovaccino, che fu falla dopo raggiunta l’assenza di paras¬ 
siti nelle feci, causò le seguenti modificazioni dei disturbi abituali: il dolore neuromial- 


gico alla scapola sinistra, che da 48 ore era notevolmente lormenloso, si altenuò in se¬ 
rata e continuò a regredire per 3 giorni, fino quasi a scomparire; i disturbi intestinali si 
accentuarono, per oiumenlo del numero delle scariche e per sj)iccata sensazione di disagio 
addominale; Talilo si fece fetido. 

Durante il successivo trattamento, il dolore neuromuscolare si presentò più volte, 
ma soltanto accessionalmenle; non se ne osservò la scomparsa completa. I dolori addomi¬ 
nali si ridussero notevolmente. L’alvo vobse verso lay stipsi. Le dosi alle produssero aste¬ 
nia alquanto spiccata e senso di spezzatura. Nelle ultime fasi fu fatto pure un trattamento 
antiamebico, pur risultando il reperto coprologico positivo soltanto per cisti di lamblia. 

Azione terapeutica: attivante, completamente risolvente sui dolori addominali e 
neuroniialgicì. 


Gaso XVII. — G. Maria, a. 24. 

Diagnosi: Poliartrite reumatica salicilo-resistente, su terreno specifico, con probabile 
cofatlore intestinale. Tonsillite cronica e linfadeniti subacute cervicali. 

Le iniezioni di aulotilovaccino produssero cefaleas senso di astenia, nausea, dolori al¬ 
l’epigastrio e al colon discendente, aumento del numero delle scariche; talvolta causarono 
netta accentuazione dei dolori alle articolazioni e aU’emitorace, non i)erò duratura, ed 
anzi spesso seguila da diminuzione e da discreto benessere. L’azione non fu però risolu¬ 
tiva. Si ebbe tumefazione di una linfoghiaiidola cervicale sinistra prima non tumefatta 

Si sospese perciò il trattamento vaccinico. 

Azione terapeutica: attivante, non risolvente sui dolori. 


Caso XVIII. — M. Giuseppa, a. 47. ^ . 

Diagnosi: Colile amebica in soggetto luetico e con precedenti hnfademtici. 

A reperto coprologico. negativo per amebe, ottenuto mediante vioformio, i dolori pei- 
sìslevano, specie quelli epigastrici, e s’accentuavano con i pasti._ Un certo vantaggio si 
ottenne con preparali cloridropeptici. Si passò poi all'aulolilovaccinazione. Questa ’ 

lerataJ senza disturbi e sembrò contribuire alla progressiva diminuzione dei dolori addo¬ 
minali, che si presentavano ormai soltanto in accessi rari e poco forti. 

Azione terapeutica: apparentemente risolvente. 

Riassumiamo le modificazioni osservale nel quadro clinico dei 18 casi 
Irattati di colite cronica, fra i quali 5 erano di eziologia microbica, 7 di ezio¬ 
logia amebica da lungo in fase anamebica e 6 di eziologia amebica disin e- 

stelli di r6C6rit0. 

La tilovaccinazione può non essere seguita da alcuna sintomatologia reat- 
tjya, _ in particolare, produce soltanto raramente modica ipertermia, ■ o, 
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quando scalena una reazione clinicamcnle apprezzabile, questa varia nei sin¬ 
goli soggetti e, nello stesso soggetto, anche dopo le singole iniezioni. 

1 sintomi che possono apparire o inotlifìcarsi con la reazione sono : la coni- 

i)arsa, raccenluazione o la scomparsa di dolori addominali, risp. raccentua- 
zione seguita da riduzione di essi; raumeulo o la diminuzione, rispel. l’au- 
rnento seguito dalla diminuzione delle scariche intestinali; la cefalea, il vo¬ 
mito, le vertigini, l’irrequietezza e l’astenia; i dolori articolari e artromusco- 
lari; la tumefazione di alcune linfoghiandole; ie manifestazioni cutanee orti- 
carioidi. Si noti, però, che per le ultime due categorie è facile trovare, nei 
lispettivi casi, svariate condizioni che ne facilitano l insorgenza. 

Con riferimento a quadri ed a situazioni morbose più particolari e, cioè, 
non presenti nella maggioranza dei casi, va ancora notato che: 

1) in due casi, molto preoccupanti per le condizioni di anemia, la tilo^ 
vaccinazione non ba impedito la ripresa emopoietica, favorendo anzi in uno 
la riduzione dell epatomegalia epatitica; 

2) in due altri non riiTltivò nn processo brucellarc superalo di recente; 

3) in un altro caso, si potrebbe pensare che la riaccensione di una ma¬ 
laria cronica non abbia coinciso soltanto casualmente con Tinizio della serie 
rl'iniezioni vaccinanti; 

4) il procedimento vaccinante Iia causato in un caso la riaccensione di 
una stomatite, in un altro la comparsa di alito cattivo; 

5) durante la tilovaccinazione sono riapparse forme vegetative o cistiche 
di E. h. nelle feci di 5 su 14 jiazienti amebiasiche; fra (jueste cinque però sol¬ 
tanto qualcuna era da lungo tempo in fase anamebica. 

In quanto all’azione terajieutica della tilovaccinazione, essa può essere: 
completa, con esito in gruarigione; favorevole, ma parziale; apparentemente 
favorevole; non vabilabile; nulla; o. infine, anche prevalentemente attivante. 
Sembra che i risultati più completi si ottengano nelle fasi da lungo aname- 
biche delEamebiasi intestinale, ma i casi, ancora pochi, non consentono, se 
non una semplice impressione, e ciò specialmente se si consideri la ricom¬ 
parsa, in certi casi, di amebe nelle feci. 

B) Risultati della reazione emoclasica al tilovaccino. 

Come è nolo, al comportamenlo dei leucociti die segue all’iniezione di 
sostanze delle f[uali si pensi che possano avere potere antigenico si attribuisce 
un certo valore, in quanto la riduzione del numero dei globuli bianchi in 
loto e l’inversione della formula, accanto alle variazioni delle proteine totali 
e del loro vicendevole rapporto e alla caduta della pressione arteriosa, pale¬ 
sano un giuoco fra aiitigene iniettato e anticorpi specifici per quegli antigeni 
circolanti nell’organismo. 

Nella pratica, ove il metodo ha ac(|uistalo. per merito di D’Amato, un 
certo valore diagnostico, che naturalmente trova i limiti di ogni procedimento 
biologico, ci si limita al solo conteggio dei globuli bianchi prima e 30 minuti 
dopo l’iniezione della sostanza sospetta antigenica. 

I risultati della reazione emoclasica prima e 30 niinnii dopo l’iniezione 
della prima dose di autotilovaccino (dii. 1/04) furono, in cinque casi, così co¬ 
stanti, che si credette lecito sospenderne Eulteriore ricerca. Riporto nella ta¬ 
bella che segue questi risultali ed inoltre quelli conseguiti con un’iniezione 
di eterotilovaccino. 
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Nome 

Data 

Leucociti prima 

Leucociti dopo 



deiriniezione 

riniezione 

1 

' R. Carmela . . 

15 Marzo 1935 

6.800 

4.100 


l R. Giuseppa. . 

17 Aprile » 

6.200 

1 

5.000 

Autotilovaccino 

' R. Teresa. . . 

\ 

16 Aprile » 

4. 200 

3.100 


1 C. Sebastiana . 

27 Marzo » 

11.200 

7.600 


\ R. Angelina. 

6 Maggio » 

11.500 

6.100 

Eterotilovaccino 

G. Agata . . . 

7 Marzo » 

6.300 

4.800 


Vediamo che l iniezioiie di autoliiovaccino provoca costantemente una 
reazione emoclasica molto netta; ma vediamo altresì che questa reazione si 
può avere anche dopo l iniezione di elerotilovaccino, che, nel caso presentato, 
proveniva da un’altra colitica. 


C) Risultati dell’intradermoreazione alla tilotossina. 

Per saggiare la sensibilità della cute, e perciò anche deH’organismo, per 
la tilotossina, ho iniettato 0,1 cc. della tilotossina intraculaneamente. 

Con l’autotilotossina ho avuto una reazione tanto uniforme in tutti i casi 
presi in esame, nel numero di otto, da ritenere superfluo di provocarla negli 
altri casi e da giustificare anche una descrizione unica delle modificazioni cu¬ 


tanee osservate. 

L’iniezione di 0,1 cc. di autotilotossina provoca immediatamente la foi- 
mazione del tipico ponfo pallido con aspetto di buccia di arancio. 

Subito dopo Tiniezione e neH’ora che la segue si osserva che il poufo 
rimane a lungo pallido, mentre attorno a lui va progressivamente estenden¬ 
dosi ed allargandosi una zona iperemica, compatta verso il centro e marmo- 
rizzata e con arborizzazioni dendritiche verso la periferia. Più esternamente 


ancora si rileva un distinto alone ischemico. 

A distanza di sei ore dalLiniezione il ponfo è intensamente arrossalo, in¬ 
filtrato, allargato e tuttavia nettamente distinguibile dalla circos^nte iperemia, 
che, occupando una zona della grandezza di una moneta da 5 lire, non è sen¬ 
sibilmente maggiore di quanto era un’ora dopo Liniezione; tuttavia i limiti 
esterni della zona iperemica sono sfumati, non dendritici e non sono mar¬ 


ginati dall’alone ischemico. 

A distanza di 24 ore dall’iniezione non si nota più la differenza fra ar- 
rossamento del ponfo e arrossamento della zona iperemica, ma tutta la chiazza 
notevolmente più cupa, pur notandosi un graduale decrescere verso la pe 
riferia, che si è allargata fino alle dimensioni di una moneta da 10 lire. 

Dopo 48 ore la chiazza iperemica si è allargata fino a superare, per d/4 
di cm. da ogni lato, la misura di una moneta da 20 lire. Essa è infiltrata e lo 
spessore deirinfiltrazione è più alto al centro che alla periferia. In questa 
fase si può osservare, in qualche raro caso, un modico ingrossamento di qual¬ 
cuna delle linfoghiandole ascellari prossimiori. Qualche volta si può anche 
arrivare alla necrosi del punto di iniezione, tal'altra alla sola formazione di 


una vescicola centrale. 
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Successivamente fa reazione va riducendosi per gradi, e 4-5 giorni dopo 
Tiniezione non residua altro che una piccola zona di color roseo. 

Soggettivamente si ha, 8 ore dopo Tiniezione, vivo dolore locale fra ten- 
sivo e piintorio, dolore che va rapidamente attenuandosi e che non esiste più 
dopo 24 ore. 

Da notarsi è che si possono osservare reviviscenze parziali della reazione 
locale dopo la somministrazione di dosi alte di tilovaccino o durante mani¬ 
festazioni spontanee di ipersensibilità cutanee del tipo deirorticaria. 

Restava a vedere come reagisse la cute aireterotilotossina, ed a questo 
scopo si passò alFiniezione di una eterotossina ad ognuna delle otto amma¬ 
late delle quali possedevo le tilolossine e ad altre ammalate, non gastroen- 
leroj)atiche. I risultati deiriniezione inlracutanea di eterotilossina furono sem¬ 
pre pressoché identici a quelli ottenuti con Tautotilossina. 

Sorgeva allora la domanda se la troppa concentrazione delle tossine im¬ 
pedisse il rivelarsi di sensibilità particolari e proprie di singoli oggetti. Si 
diluirono tutte le tilolossine fino a 1:50 e si innestarono contemporaneamente 
nella cute di ognuna delle mie maiale raulotilotossina diluita e tre eterotilos- 
sine diluite, ed ugualmente si fece in alcune degenti non gastroenteropali- 
che. I risullati furono perfettamente sovrapponibili, in tutti i casi, non rive¬ 
landosi alcuna differenza nella sensil)iHtà cutanea per Tauto e per reteroti- 
lotossina. 

Valutazioni critiche. 

Esposte le modificazioni nella fenomenologia clinica e riferiti i risullati 
della reazione emoclasica al tilovaccino e deirinlradermoreazione alla tilo- 
lossina, occorre vagliarli serenamente, per giudicare se la tilovaccinazione 
può essere utile nella pratica, e se le osservazioni raccolte aprono nuovi pro¬ 
blemi o indicano qualche nuova via più ricca di risultati. 

Occorre anzitutto tener presente che cosa significhi ricorrere alla vacci¬ 
noterapia neH’enleropatie infettive. 

Chi abbandona la somministrazione perorale di antisettici intestinali e si 
rivolge alla vaccinoterapia, crede che il destino spontaneo e quello terapeutico 
delia forma infettiva intestinale non si risolva tanto nel lume dell’intestino, 
quanto neirintimilà delle sue pareti e nelTorganismo in genere, ed accetta 
così implicitamente di agire sul l#^rreno aperto dal Sanarelli allo studio della 
patologia intestinale. Il vaccino che noi somministriamo per via parenterale 
non agisce, infatti, direttamente sulla flora contenuta nel lume, ma sugli ele¬ 
menti istologici della parete intestinale e suIEorganismo in toto, attivandone 
la resistenza contro i germi contenuti nel vaccino ed eventualmente anche 
contro i germi non contenuti nel vaccino. Non solo, ma da qualunque parte 
i germi siano penetrati nelle pareti intestinali, dal lume intestinale, attra¬ 
verso la breccia aperta ad essi, p. e., dall’entamoeba histolytica o da un’ul¬ 
cerazione di genesi anafilattica, da tergo, provenienti per via ematica o lin¬ 
fatica, ed ovunque siano essi annidali, giunti dairintcstino (stazioni linfati¬ 
che, fegato, per es.) o pronti a raggiungerlo per via ematica o linfatica (foci 
orali, p. e.), il vaccino parenterale li raggiunge attraverso l’azione attivante 
che svolge sui tessuti che stanno, in contatto con essi. Con l’uso delle dosi 
progressivamente più alle si crede di evitare al protoplasma una scossa ecces¬ 
siva, si crede cioè di educarlo a reagire utilmente alle tossine e ai corpi bat- 
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ierici somminislrati e quindi anche a quelli che sono la causa del processo 
morboso. 

Veniamo ora al frutto delle nostre esperienze. 

Nella nostra casistica di 18 casi abbiamo avuto, con la tilovaccinazione, 
in il casi risposta terapeuticamente utile, e fra questi, in 1 caso guarigione 
clinicamente completa; in 4 casi miglioramento o guarigione parziale chiara¬ 
mente constatabile e in G casi miglioramento meno spiccalo ed emergente sol¬ 
tanto daH'insieme, più che dalla sintomatologia intestinale. In 3 altri casi 
non fu possibile valutare l’azione terapeutica {per l incertezza della sintoma¬ 
tologia o perchè fu sospeso, per condizioni esterne, il trattamento). In 1 caso 
mancò ogni azione, e, infine, in 3 casi l’azione fu prevalentemente attivante 

il processo intestinale. 

Quali possono essere state le cause della parzialità del successo e dell’in- 
successo 

Vogliamo, in questo lavoro, prescindere dalla considerazione che, a se¬ 
conda dei casi e delle forme, possa l’importanza dei fattori infettivi essere su¬ 
perata da quella di altri fattori di colopatia cronica, e vogliamo nel nostro 
ragionamento assegnare aH’infezione, primaria o sopravvenuta, una dignità 

preminente, convinti che essa le spetti effettivamente. 

Le cause immunbiologiche della parzialità del successo possono allora 
risiedere da un lato nel mezzo usato o nella maniera di somministrarlo, da un 

altro lato neWindividualità dei soggetti trattati. 

Per quanto riguarda il mezzo e la sua somministrazione, una questione 

principale è quella della specificità della sua costituzione e della sua azione, 
questione alla quale ci sembra si possa rispondere, — tenendoci ad una defi¬ 
nizione clinica, non strettamente immunitaria della specificità, secondo la 
quale si può ritenere che un mezzo svolga azione specifica quando riesce ad 
attivare e risolvere elettivamente, se non esclusivamente, certi processi mor¬ 
bosi, e facendoci perciò guidare dai fatti clinico-biologici raccolti e dal ra¬ 
gionamento, — quanto segue: . i . ■ 

Il mezzo può essere ritenuto specifico, oltre che per le considerazioni 

esposte neirintroduzione di questo lavoro, per i seguenti fatti, che presup- 

pongono una sensibilità allergica per il tilovaccino . . . 

1) Esso riesce frequentemente a modificare la sintomatologia intesti 

naie, portando ad aumento dei dolori e del numero delle scariche, con signi¬ 
ficato di una riattivazione dei focolai. . r . 

2) Esso riesce talvolta a provocare risentimento di organi distanti, co- 

me suole succedere spontaneamente nelle tasi di naculizzazione delle coliti. 
<|uali la stomatite, i dolori artromuscolari, la tumefazione di linfoghiandole, 

il dolore al fegato. _ - i x 

3) Esso scatena anche sindromi di ipersensibilità generale pria latenti, 

talvolta già alla prima iniezione, quali l’orticaria, il prurito, anche senza 
orticaria e, come qualche volta fu potuto constatare, la comparsa della prò- 


teosi di Orici nelle urine. 

4) Esso dà una reazione emoclasica nellameiite positiva. 

5) La sua tossina dà un’intradermoreazione positiva. 

Altre questioni sono se la specificità del mezzo sia individuale o geiwrale, 
terapeuticamente sufficAente o insufficiente, e, neH’ullimo caso se la sua in- 
sufficienza sia dovuta al latto che i fattori specifici siano mascherati da que- 
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gii aspccifìci o alle modalità di somministrazione che non ne conseniano la 
j)icna efficacia. 

Abbiamo delle ragioni per ritenere che: 1) la specificità non sia stretta¬ 
mente individuale, e che 2) esistano, nel tilovaccino, numerosi fattori aspe- 
cilici. 

Ad 1). — Abbiamo visto che reterotilovaccino ha svolto un’azione tera¬ 
peutica, sia pure labile, nel caso n. 1. 

Ugualmente anche la reazione emoclasica e rinlradermoreazione risul¬ 
tano positive anche con eterotilovaccino e, risp., con elerolilotossina. 

Questi due falli non sono incompatibili con la specificità generale d'azio¬ 
ne, in (pianto, se dimostrano che nelle feci di tulli gli enteropatici esistono 
molti germi e molti disintegrati alimentari allergizzanti in comune, non 
escludono che nelle feci del singolo paziente ne esistano di particolari, indi- 
Niduali. 

;Ad 2). — 1 disturbi che in un certo numero di ammalali abbiamo visti 
insorgere poco o quasi immediatamente dopo l’iniezione del tilovaccino, e 
specie quelli di natiira prevalentemente nervosa, quasi il malessere, la cefa¬ 
lea, il vomito, le vertigini, le turbe della vasomotilità, Taslenia, andrebbero 
più faeilmente riferiti ad una tossicità diretta del lilovaccino, piuttosto che 
interpretati quali sicuri fenomeni allergici. 

Analogamente, anche revoluzone deirintradermoreazione, per la sua 
fase di iperemia immediata ad anello con l’isehemia prolungata del centro e 
della periferia e, subito do|)o, jier il frequente e tipico aspetto marmorizzalo, 
suggerisce il fondato sospetto che, nella tilotossina, oltre agli antigeni speci¬ 
fici che regoleranno l ulteriore allargarsi ed infiltrarsi della zona iperemica, 
esistano anche sostanze tossiche aspecifiche fortemente lesive per i capillari, 
appartenenti con ogni probabilità alla gamma delle sostanze istaminosimili (H- 
sostanze), delle quali sappiamo che, a seconda della concentrazione raggiunta 
nella intimità della cute, danno direttamente o indirettamente (attraverso le¬ 
sioni dei tessuti ambienti) costrizione o dilatazione dei capillari. 

Possiamo, quindi, ì'iteiierc che, nel lilovaccino, le sostanze capaci di ri¬ 
svegliare nelVorganismo una reazione specifica siano, con ogni verosimi¬ 
glianza, mescolale ad altre sostanze tossiche ed aspecifiche, pr'obabilmente al¬ 
quanto numerose. 

Per quanto concerne la modalità ed in primo luogo la via di sommini¬ 
strazione del tilovaccino, dobbiamo confessare che, edotti daH’esperienza fatta 
colla vaccinoterapia endovenosa della brucellosi, abbiamo a malincuore 
scelto la via endomuscolare, sajiendo che per questa è meno facile riscuotere 
reazioni immunitarie utili specifiche, ma non ci siamo sentili di sommini- 
sliare per vena il tilovaccino, per il suo contenuto in tossina coli, della (|uale 
ci era nota, dalla bibliografia, la virulenza, talora estrema. Del resto, i risul¬ 
tati deirintradermoreazione ed i disturbi jirecoci da tilovaccino ci conferma¬ 
rono in questo atteggiamento prudenziale, nel quale rimarremo finché non 
avremo prodotto un tipo di tilovaccino che sia ancora meno tossico di quello 
usato in queste ricerche e che abbia nello stesso tempo conservato la sua at¬ 
tività. 

Anche il ritmo di somministrazioné può essere stato causa di sregolata 
attività immunitaria provocata dal nostro lilovaccino, benché seguissimo le 
distanze comunemente usale (pochi giorni di intervallo dopo le prime inie¬ 
zioni e man mano più giorni di intervallo dopo le dosi maggiori), ma con- 
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viene tener presente che, non essendo il tilovaccino se non eccezionalmente 
piretogeno e non agendo esso sulla febbre preesistente, ci veniva a mancare 
uno dei principali criteri per distanziare adeguatamente e individualmente 
le singole iniezioni, per stabilirne il numero complessivo e per graduarne le 
dosi. Ora, è certo che intervallo, numero e grandezza delle dosi hanno 
grande importanza nel mantenere o potenziare un processo immunitario spe¬ 
cifico messo in moto con la vaccinazione, ed è sicuro che la non in¬ 
dividuale applicazione di questa può compromettere Tingranaggio dei fattori 
immunitari specifici e sommergerli nel disordine reattivo provocalo da dosi 
inadeguale, e siano pure queste involontarie ed inevitabili. 

Vediamo, per conseguenza, che anche le modalità di somministrazione, 
così come ci furono imposte necessariamente, non sono state certo le piu favo¬ 
revoli ad evideìiziare l'azione specifica svolta dal tilovaccino, nè ad. irrobu¬ 
stirla e potenziarla di fronte a quelle aspecifiche e tossiche contemporanea¬ 
mente provocate. 

I fattori risicdcnli nell'individiudità dei soggetti trattali possono a loro 
volta costituire altrettante cause di incompletezza della reazione utile, di rea¬ 
zione inutile o anche prevalentemente attivante i processi morbosi. Essi fat¬ 
tori si distinguono in locali e generali. 

Per quanto ai fattori locali, una condizione alla quale ci sembra debba 
essere data notevole importanza è quella, dominante in tutti i nostri casi, 
della grande cronicità delPaffezione intestinale al momento delPinizio della 
cura vaccinante. Questa cronicità porta come conseguenza a un profondo tur¬ 
bamento funzionale dei vari tessuti costituenti le pareti intestinali. Tale tur¬ 


bamento può non essere uguale lungo tutto il colon, e più facilmente esso è 
ineguale, a seconda della frequenza e della gravità con la quale le lesioni, — 
per il modificarsi, nella lunga durata della malattia, delle recettività locali, 
si spostano da un tratto all'altro dell’intestino e colpiscono le varie zone. 

Per il quesito che ci siamo posti, ci interessa soltanto rilevare che i tes¬ 
suti lesi della parete intestinale possono essere sì profondamente alterati, da 
non essere più capaci di una reversione completa o anche soltanto parziale 
alla loro funzione immunitaria. Viceversa, va ritenuto possibile che, accanto 
a zone irrimediabilmente torpide, a reattività ipo- od allergica, vi siano zone 
in preda a processi vivaci e con reattività iperergica, e di questa varietà del 
comportamento locale è dato, nella nostra casistica, qualche esempio 

(caso XII). o . . 11 - 

Vero è che tali differenze locali esistono in tutte le infezioni con locaiiz- 

zazioni multiple, ma è difficile che si raggiungano le alte differenze che si 
hanno, in certi casi, nell’intestino, a meno che non siano affezioni molto cro¬ 
niche, p. es. la tuhercolosi. Ora, ci sembra ovvio pensare che la vaccinoterapia 
abbia in questa condizione, come precisamente nella tubercolosi, particolaris¬ 
sime difficoltà da superare, in quanto le dosi che si danno sono uniche e 
l’azione è generale, mentre gli effetti possono essere differenti nelle vane 
zone, attivanti in alcune localizzazioni e risolventi in altre. Non vogliamo dire 
che il compito sia insolubile, ma soltanto che esso richiederebbe possibiti a 
di orientamento dosimetrico più esatto di quello che, per le ragioni esposte 

più sopra, fu possibile. 


È opportuno renderci teoricamente chiari i principali fattori istofunzionali locali di 
presLioTimmunitada. il turbamento che essi subiscono per il processo morboso e le 
modificazioni che essi possono subire per l’attivazione vaccinica. 
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Il primo fattore, cioè Vintegrilà delVepiielio intesiinale, è già stato menzionato nei- 
rinlrocluzione di questo lavoro, ed abbiamo spiegato come anche la sola alterazione fim- 
ziona/le di esso, nel senso di una turbata permeabilità alle sostanze conlenute nel lume 
intestinale, potesse ritenersi causa di danno per gli elementi co’stituenti le pareli intesti¬ 
nali. Aggiungeremo ora che a.nche una diminuita permeabilità dellepitelìo o dei tes¬ 
suti che lo sostituiscono nelle parti ulcerate per quanto proviene dalla parete e tende a 
raggiungere il lume intestinale, e cioè per batteri e tossine provenienti per tramile del 
sangue e del circolo linfatico, da altre parti dell'organismo, ci sembra possa divenire ugual¬ 
mente dannosa agli elementi parietali. In entrambi le condizioni, infatti, questi vengono 
ad essere in contatto con una quantità eccedente di batteri e di sostanze tossiche e per un 
tempo più lungo che di norma.Nel caso della diminuita permeabilità verso il lume, inol¬ 
tre, è supponibile che anche elementi a motilità propria quali i leucociti, possano trovare 
un maggiore ostacolo, sicché ne risultà meno efficace la loro azione nel lume. 

Il secondo fattore è dato dalla trama reticoloifiUocitaria e dagli elementi linfalici della 
mucosa e della sótfomuoosa\ ai quali spettano importantissimi compili strettamente im¬ 
munitari, quali la fagocitosi, la batterioiisi, la detossicazione, da espletarsi in sito su quei 
germi e su quelle sostanze che ad essi provengono dal lume e da tergo. Svolgono un’azione 
similare pure gli elementi che provengono dal circolo sanguigno e che, per lo stesso ri¬ 
chiamo per il quale hanno abbandonato il circolo, tendono poi a passare nel lume, ove 
continueranno l’azione iniziata negli interstìzi parietali. Ma agli elementi della trama re- 
ticolo-istiocitaria tocca anche la funzione di contribuire a dare al movimento dei liquidi 
interstiziali una direzione, evitando raccumulo di sostanze dannose agli elementi costi¬ 
tuenti la parete intestinale. Le (lirezioni nelle quali i liquidi interstiziali intraparietali 
vanno avviati sono due: quella verso il lume, ed in questa vanno normatmente l’acqua e 
le sostanze che servono per l’epitelio e per le sue secrezioni, i batteri e le tossine che, pro¬ 
venienti dall’organismo, devono essere eliminati per l’inlestino e gli elementi ematici for¬ 
mati portatori di enzimi utili alla digestione e di funzioni antibatteriche (fagocitosi); e 
quella verso i vasi linfatici e sanguigni, ed in questa si avviano di norma i prodótti della 
digestione, dopo essere stati convenientemente elaborati e detossicati, i reliquati reutiliz¬ 
zabili dei secreti intestinali e delle ghiandole annesse ed eventualmente quegli elementi 
ematici formati che non soccombettero nell’esercitare le proprie funzioni digestive ed an¬ 
tinfettive nel lume Intestinale. 

La sopravvenuta lesione intestinale turba certa.meiite queste delicate ed importanti 
funzioni del tessuto reticoloistiocitario. Ueslriiigendoci alle alterazioni funzionali che han¬ 
no un più stretto significato immunitario, diremo che la fagocitosi, la batteriolisi, la de- 
tossicazione, la eliminazione dei germi e delle tossine, l'apporto di elementi ematici sa¬ 
ranno più o meno adeguati alle necessità dei tessuti, ma faremo nel contempo notare 
che queste stesse funzioni, per sè bene avviate, potrebbero essere agevolate o frustrate 
dalla velocità che gli elementi reticolari, in sinergìa dinamica coi fattori circolatori, con¬ 
tribuiscono ad imprimere ai liquidi interstiziali. P. es., un potere batteriopessico e fago¬ 
citarlo diminuito sarà anche meno efficace, se la propulsione dei liquidi e con essi delle 
sospensioni, sarà accelerata, o viceversa, jiolrà in parte essere compensato da un rallen¬ 
tamento delle correnti lacunari, e ciò per il minore, rìsp. maggiore tempo disponibile al¬ 
l’effettuazione della funzione pessica e fagocitarla. Inoltre, siccome certuni atteggiamenti 
funzionali degli elementi relicoloistiocitanri sono legali a determinate condizioni morfo¬ 
logiche degli elementi, il processo morboso fondamentale, la flogosi per cause infettanti, 
può imprimere ad essi alterazioni, oltre che morfologiche, anche funzionali durature e de- 
nitive. Attitudini funzionali minorate e ristrette sono certamente quelle degli elementi 
reticolari andati incontro alla trasformazione fibrosa, la quale può seguire non soltanto 
a processi flogistici veri e propri, ma anche semplicemente alla fagocitosi o alla impre¬ 
gnazione con sostanze tossiche irritanti e stagnanti nelle lacune. 

Della fisiopatologia del terzo fattore, i capillari sanguigni, tocchiamo soltanto la que¬ 
stione della permeabilità, collegala stretramenle, ma non senqn-e consensualmente, con 
la funzionalità del te-?sulo reticolare della trama. In analogia con quanto è già stato detto 
per l’epitelio intestinale, possiamo vedere neU’aumenlo della permeabilità dei capillari 
a germi o tossine del circolo un inotivo dì maggior danno per gli elementi delle pareti 
intestinali, ma, a differenza di quanto abbiamo esposto per l’epitelio, dobbiamo ricono¬ 
scere che dal -sangue possono arrivare agli spazi interstiziali dell’intestino, oltre a quan¬ 
tità di germi e di tossine che sono minori di quelle che provengono daU’intestino, an¬ 
che sostanze antibatteriche, antitossiche ed elementi ematici, sicché, falla eccezione per 
le invasioni massive, siamo propensi a dare airaumentata permeabilità dal sangue agli in- 
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terslizi parietali un valore patogeno soltanto quando intervengano altri fattori, p. es. 
Tinerzia della trama reticolare c la diminuita permealnlità dell’epilelio (o dei tessuti che 
lo sostituiscono nelle zone disepitclizzale) dagli interstizi parietali al lume, entrambi fat¬ 
tori capaci di arrestaxe ed accumulare nella parete, come in una sjDugna, il materiale 
(ossi-infetlante. 

Per contro ed a majori, ò logico dure maggior valore palogenelico locale alla dimi¬ 
nuita i)ernìeabilità dei capillari ai tossici e germi provenienti dal lume intestinale e di¬ 
retti verso il circolo sanguigno. 

Una osservazione va fatta, ad ogni modo, la quale pone limili al potere delle pareti dei 
capillari da un lato e dellepilelio intestinale e risp. dei tessuti che lo sostituiscono (fondo 
deirulcera) dall’altro di trattenere, per una diminuita permeabilità verso il sangue, ri¬ 
spettivamente verso il lume, sostanze e liquidi entro la parete, ed è che i liquidi e le so¬ 
stanze raccolti nelle lacune interstiziali, qualora raggiungano una certa pressione, pos¬ 
sono sfuggire verso i canalicoli linfatici che comunicano apertamente con gli spazi lacu¬ 
nari. >'aturalmenle, nemmeno queste vie sono sempre ugualmente pervie, ma possono 
anch’esse essere ostruite per ispessimenti dell’endotelio, per linfangiti e per ingorghi dei 
noduli ai quali affluiscono. 


Passati così in rassegna i principali fattori di equilibrio fisiopatologico 
(lei tessuti della parete intestinale fra di loro e nei confronti del contenuto 
del lume inteslinale e del sangue circolante, possiamo rappresentarci il mec¬ 
canismo di azione della tilovaccinoterapia come segue: 

11 vaccino contenente germi, prodotti batterici e prodotti di una desinte- 
grazione anormale degli alimenti provoca una reazione in quei tessuti che 
sono recettivi per una data dose di uno o di più componenti il vaccino, e 
non in altri tessuti. 

Gli stessi tessuti, però, che reagiscono alle prime dosi attive di un de¬ 
terminato componente p. e. del bacterìum coli, e che tenderebbero nelle suc¬ 
cessive iniezioni a piegare verso atteggiamenti indicanti una desensibilizza¬ 
zione avviata, possono, invece, in un secondo tempo essere stimolati e portati 
a reagire verso dosi, allora raggiunte, di un altro componente, p. e. dell’en- 
terococco di Thiercelin, e tale attivazione può a sua volta mantenere viva la 
recettività anche per il primo componente. Ecco, allora, che la pluralità dei 
componenti diventa una causa di difficoltà nel dosare il vaccino in toto e 
quindi di perturbamento nella reattività, anche bene avviata, degli elementi 
tissulari di fronte a qualche antigene, per il (piale perciò non si arriverà ad 
una risoluzione. 

Dei singoli elementi tissulari, la reazione trascina in primo luogo gli ele¬ 
menti reticoloistiocitari, perchè ad essi gli antigeni arrivano direttamente per 
la via sanguigna e perchè essi sono i prestatori più importanti della resistenza 
immunitaria tissulare, ma essa trae ben presto in compassione gli endoteli 
capillari e Eepitelio intestinale, rispettivamente i tessuti che lo sostituiscono 
al fondo delle ulcere e delle erosioni. 

La reazione ottimale, agli scopi terapeutici totalmente risolutiva, sarà 
in genere cpiella che porterà modificazioni ; che aumenteranno la permeabi¬ 
lità deU'endotelio capillare nella direzione dal sangue agli interstizi entero- 
parietali per le sostanze antibatteriche ed antitossiche, purché relativamente 
prevalenti su eventuali batteri o tossine, e per gli elementi ematici formati 
e che diminuiranno, invece, quella in direzione verso il sangue per i germi 
e per le tossine; che attiveranno il potere pessico e fagocitarlo degli elementi 
reticoloistiocitari ed aumenteranno la loro forza aspirante-premente sui li¬ 
quidi interstiziali, avviandoli in direzione del lume; che aumenteranno la 
permeabilità delLepitelio intestinale nella direzione dagli interstizi al lume 
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per i germi, per le tossine e per gli elementi emalici formati e <iiminuiraniio 
invece quella in direzione dal lume agii interslizi per i germi e le tossine. 
Questo tipo di reazione non è che un accentuazione coordinata della partico¬ 
lare funzione dell intestino di eliminare particelle sospese nel sangue. Essa ac¬ 
centuazione è in genere più facile ad ottenersi per via ematica, e può avve¬ 
nire tanto in via primaria, quanto in via secondaria, cioè, in (pieslo secondo 
caso, dopo ima fase negativa di riattivazione dei focolai corrispondente ad 
un’accentuazione transitoria dell equilibrio patologico stabilitosi nei tessuti 
dell’intestino. 

Lo modificazioni che caratterizzano la reazione riattivante sono opposte 
in tutto a quelle della reazione risolutiva or ora descritta. A. [uoposito deli au¬ 
mento della permeabilità delLepilelio per tossine e germi dal lume agli in¬ 
terstizi, modificazione che fa parte del complesso di riattivazione, va rimai- 
cato fin d’ora ch’esso costituisce una causa di difficoltà nella dosatura del 
vaccino, in quanto ci sfugge la quantità di germi e tossine che, varcato l'epi¬ 
telio o passati i tessuti che lo costituiscono ove manca, si assomma nell azio¬ 
ne a quella somministrata per iniezione. 


(\ 


Di eletta permeabilità della mucosa intestinale in rapporto a situazioni o movimenti 
i resistenza immunitaria si occupano, ojjgi, molli lavori (Besredka, Zironi, Magrcissij. 


Va però fatta un’aggiiuila riguardo alle modificazioni reattive risolutive 
e riattivanti, e cioè, va tenuta presente la possibilità che endotelio, reticolo- 
isliociti ed epitelio reagiscono non coordinatamente. Tn questo caso dobbia¬ 
mo considerare, nel qualificare risolutiva o riattivante una reazione, 1 eflello 
locale sulle pareti intestinali e l’effetto generale suU organismo. Poiché, men¬ 
tre nelle condizioni su esposte di equilibrio reattivo coordinato ciò che è riat- 
livaiite localmente si ripercuote nello stesso senso anche sull organismo in 
loto, sui singoli organi, sui foci e sulle colonizzazioni di germi, e viceversa 
per ciò che è risolutivo, neWequilibrio reattivo locale incoordinato si possono 
dare condizioni che rendono una reazione riattivante soltanto localmente e 
non generalmente. 

Per esempio, l'aumento della jicrmeahilità delLepitelio alle tossine ed ai 
germi che provengono dal lume e passano agli interstizi enteroparietali. 
quando non è associalo nè ad aumento del potere pessico, fagocitanle e delos- 
sicante degli elementi linfo-relicoloistiocitari, nè ad aumento della permea¬ 
bilità della parete dei capillari alle slesse sostanze tossiche ed agli stessi ger¬ 
mi dagli interstizi al sangue circolante, finirà col causare reazioni riattivanti 
soltanto localmente, sotto forma di riprese flogistiche, di iperplasic reattive, 
di orientamento fibroblaslico e fibroso del meseiicliina giovane, di iperemie 
per dilatazione ab exlerno dei capillari, di pericapillariti ecc. ecc. Pure a una 
lialtivazione locale intestinale si arriva nel caso, sujiposto, che il vaccino mo¬ 
bilizzi da un focus una certa quantità di germi o di tossine e che aumenti, per 
essi, la permeabilità delLendotelio capillare in direzione del sangue agli in- 
lerslizi, ma non causi contemporaneamente un aumento, per le stesse sostanze, 
della permeabilità deH’cpiteiio dagli interstizi al lume: l’arreslo dei germi e 
delle tossine provenienti da tergo e prementi sull'epitelio impervio ne potrà 
causare la necrosi e la cadala, con formazione di zone di diseiiitclizzazione, 
oltre che, beninteso, provocare le reazioni locali su menzionale. 

Entriamo così necessariamente a considerare le reatthntà al vaccino di 
singoli oT'gani racchiudenti gcrini e tossine. Clinicamente è ben difTicile di- 
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stiiiguere se i fenomeni morbosi da essi presentali significhino una reazione 
diretta al vaccino o indiretta, attraverso la mobilizzazione dei germi o tossine 
intestinali, ma entrambi i modi vanno ammessi. Cosi, come abbiamo suppo¬ 
sto una reazione incoordinata, contrastante fra i vari tessuti della parete, 
dobbiamo ammettere che anche i vari foci dai quali partono germi e tossine 
enterotropi e le varie colonizzazioni verso le quali muovono batteri che si 
trovano nelle pareti intestinali possano reagire, in via diretta o indiretta, 
coordinatamente o incoordinatamente, vuoi nei confronti vicendevoli, vuoi 
nei confronti della reazione risultante globale della parete intestinale, verso 
rorganismo in toto. 

Ne viene, per il caso della reazione incoordinala, che lo smistamento di 
tossine e germi non è orientato in una sola direzione, nel senso cioè della ge¬ 
nerale convergenza dalCorganismo verso il lume intestinale o nel senso della 
sola diffusione dal lume intestinale verso l’organismo, ma subisce spinte con¬ 
trastanti, arresti e ritorni e, conseguentemente, causa accumulo di sostanze 
nocive e perciò riacutizzazioni aU’altezza di singoli organi o di singoli parti 
deirintestino. 

Gito, come esempio delle conseguenze che, secondo rinterprelazione di Magrassi, può- 
avere a distanza uno stato di modificata permeabilità delle paireti intestinali, le ricerche 
di De Antoni, il quale, in conigli vaccinali contro il tifo, scomptementati con novirudina 
o infettati, ottenne gravissime lesioni renali ed assenza di lesioni intestinali. 

Soltanto accettando per la tilovaccinazione un meccanismo d’azione così 
complesso, possiamo spiegarci Tinsorgenza, in taluni soggetti, di pure sinto¬ 
matologie reattive locali intestinali, in altri di manifestazioni puramente ge¬ 
nerali, in altri di sofferenze di determinati organi, — fra i quali vanno se¬ 
gnalati specialmente il fegato, le linfoghiandole, gli organi orofariiigei, le 
articolazioni, — in altri, infìne, di quadri composti di segni inleslinali, or¬ 
ganici e generali. 

Ed ecco che questa varietà reattiva dei singoli tessati componenti la pa¬ 
rete intestinale lesa da un lato e dei foci e delle colonizzazioni microbiche dal¬ 
l'altro, — reazione pluritissulare e pluriorganica, — ci appcfre essere oltre che 
una dimostrazione delVintricato equilibrio patologico che si crea nei colitico 
cronico, un altro ostacolo ad un’adeguata dosatura del vaccino. 

A questo proposito, va discusso un fatto emergente con bastante evidenza 
dalla nostra casistica, ed è il ridiventar positivo del reperto di Enlamoeba hi- 
slolytica nelle feci di un certo numero (5 su 14 amebiasiche) delle nostre pa¬ 
zienti, delle quali alcune si trovavano in fase anamebica da molti mesi. Quale 
significato spetta a questo fatto? Dobbiamo credere che il parassita sia stato 
espulso dalle pareti per una rinnovata capacità reattiva dei tessuti, nei quali 
si era annidalo ed i quali ora lo avrebbero espulso quale un corpo estraneo, 
spingendolo, nella più forte corrente dei liquidi interstiziali, oltre 1 epitelio e 
oltre i tessuti costituenti il fondo delle ulcere, oppure che la vaccinazione ab¬ 
bia riattivalo il processo morboso, fiaccalo i tessuti e dato indirettamente im¬ 
pulso alla virulenza del parassita, che, moltiplicatosi, sarebbe apparso anche 
nelle feci? Per quanto in alcuni casi la ricomparsa delle amebe sia avvenuta 
senza aumento dei disturbi, tuttavia temiamo che si sia trattato di riattiva¬ 
zione del processo morboso più intensa di quanto non fosse augurabile. Il 
fatto in sè, oltre ad essere una preziosa dimostrazione della delicatezza dei 
compiti della vaccinoterapia delle coliti e della necessità di trovare dei criteri 
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eli dosatura nell applicazione della stessa, è notevole perchè mette in rilievo 
il fattore tissulare nella resistenza aU’ameba e perchè indica rapporti fra 
azione lesiva amebica e microbica, se quella cresce quando i tessuti ambienti 
subiscono uno stimolo eccessivo del vaccino, anche se questo non contiene 
prodotti amebici, come fu nei casi di colite da lungo tempo in fase anamebica. 

L’aver valutato il ripresentarsi di amebe istolitiche nelle feci dei tilovac- 
cinati ci porta a ricordare, quali altri fattori intestinali di vaccinoresistenza, 
resistenza di altre parassilosi (lambliasi, tricomoniasi, blastocistosi, elmin¬ 
tiasi), di infezione colibacillare del duodeno e di gastrocnleroptosi generale di 
alto grado. 

E come abbiamo collegato il destino dell infezione-infestione e della rea¬ 
zione intestinale alla partecipazione di organi distanti, cosi ci sia lecito, a 
conclusione, trovare nelle condizioni generali dei nostri soggetti, con grande 
frequenza tarate o comunque cattive, un altro fattore della patogenesi delle 
forme croniche colitiche e del meccanismo d azione del vaccino. Spesseggia¬ 
no, infatti, nelLanamnesi le scrofole e le linfadeniti (7 casi), i mali orali e 
rinofaringei (3 casi) e la lue, mentre in un caso figura la leishmaniosi pre¬ 
gressa ed in un altro la rachitide: tutte malattie, delle quali sappiamo quanto 
profondamente intacchino la resistenza globale delLorganismo in genere e 
la funzionalità di determinati tessuti in particolare (mesenchimi giovani). 

Dopo quanto abbiamo esposto, la rarità del pieno successo terapeutico 
della tilovaccinazione ci appare intelliggibile, in quanto il successo presup 
pone molte condizioni jiermittenti, intestinali e generali, quali sono emerse 
per contrasto nella ricerca di quelle ostacolanti una reazione favorevole. 

Conclusioni. 


1) L’autotilovaccinazione provoca negli enteropatici infettivi — coliti 
croniche uni- e polimicrobiche e amebiche in fase anamebica — sintomi in¬ 
dicanti una reazione focale intestinale, un risentimento di organi a distanza, 
una sensibilità generale, una reazione einoclasica ed una positività dell intra- 
dermoreazione con rautotilotossina, i quali consentono di giudicare che nelle 
feci esistono sostanze per le quali Lorganismo palesa una sensibilità partico¬ 
lare, che si può ritenere clinicamente specifica. 

2) La specificità delle sostanze non è individuale, in quanto positività 
dell emoclasia e dell’intradermoreazione si hanno anche con eterovaccino ed 
eterotossina fecali. I componenti specifici sono, inoltre, commisti a numerosi 
componenti aspecifici, svolgenti, cioè, azione tossica diretta e non agenti at¬ 
traverso un meccanismo allergico. 

3) La rarità del pieno successo terapeutico, che tuttavia è raggiungibile, 
può trovare la sua spiegazione, oltre che nel mascheramento dei componenti 
specifici per opera di quello aspecifici, in parte nelle difficoltà che si incon¬ 
trano nel dosare e spaziare le iniezioni vaccinanti e nella necessità, per ora 
non superata, di dover seguire la via endomuscolare, ed in parte anche in 
fattori risiedenti nelle particolarità del processo morboso c nelLindividualità 


dei soggetti trattati. 

4) Le particolarità patomorfologiche e palofisiologiche del processo colico 
che pesano nel determinismo vaccinoreattivo e terapeutico e che spesso lo 
rendono inefficace sono : 

a) la cronicità grande delle forme curate conferente stabilità al nuovo 
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equilibrio palologiro locale e condizionaiUe diversilà di grado, di tipo e di 
reallivilà delle varie lesioni intestinali; 

b) la compromissione nel processo morboso e nella reazione di più 
tessuti (epitelio, trama liiifoistiocitaria, capillari^ e di più organi (foci, colo¬ 
nizzazioni microbiche), l'essere, con altre parole, l alTezione e la reazione plu- 
rilissulari e pìuriorganiche; 

c) la sensibilità variabile da tessuto a tessuto e da organo ad organo e 
variabile di fronte acl ognuna ed al complesso delle sostanze contenute nella 
singola dose vaccinante; 

d) la esistenza di altre parassitosi o di infezione del duodeno. 

Ad a) b) e c) è collegata una grande difficoltà di dosare e spaziare le inie¬ 
zioni vaccinanti, difficoltà che appare particolarmente in reazioni incoordi^ 
nate dei vari tessuti ed organi e che è accresciuta dall impossibilità di sapere 
lino a che punto un eventuale aumento della permeabilità dell'epitelio inte¬ 
stinale ai germi ed alle tossine del lume costituisca una causa di incremento 
di germi e tossine alla dose data parenteralmente. 

5) Nei nostri soggetti possono infine essere state concause di difficoltato 
esito terapeutico le seguenti condizioni dell indivitlualità somatica generale, 
la gastroenteroptosi marcata, la rachitide, la fretpienza della scrofola, i mali 
orofaringei, la lue terziaria, la pregressa leishinaniosi. 

Catania, 15 gennaio 1936-MV. 


RIASSUNTO. 

L’A. riferisce sulla fenomenologia clinica di 18 casi di colite cronica mi¬ 
crobica e di colite amebica in fase anamebica trattati con autotilovaccino, 
sulla reazione cmoclasica con auto- ed eterotìlovaccino e sulTintradermorea- 
zione con auto- ed eterotilotossina. 

Partendo dalle ricerche e dalle vedute del Sanarelli sulla patogenesi delie 
enteropatie infettive, e considerato, in tal ordine di fatti e di idee, che il vac¬ 
cino agisce direttamente sulle pareti intestinali e soltanto indirettamente sul 
contenuto del lume, TA. esamina i fatti osservati, traendone argomenti per 
intendere il meccanismo di azione della tìlovaccinazionc e di resistenza ad 
essa. In particolare ritiene che la tilovaccinazione trovi limiti alla sua appli¬ 
cazione nella pluralità degli antigeni e nella pluralità dei tessuti e degli or¬ 
gani partecipanti al processo morboso ed alla reazione al vaccino, in quanto 
implicano una grande difficoltà nel dosare e spaziare le iniezioni vaccinanti. 
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K. Università degli Studi di Roma 
Clinica delle malattie infettive e contagiose 

Direttore ; Prof. T. Fontano 

Il liquor dei tetanici dal punto di vista chimico. (*; 

• Dott. Raffaello Liberti, aiuto medico degli Ospedali. 

Il telano rappresenta una inl'ermilà clinicamente già ben nota agli an¬ 
tichi, che ad essa diedero infatti Ìl nome. Ippocratc stesso ha lascialo tali 
dati clinici che pur oggi possono permettere una giusta diagnosi e una 
esatta prognosi. 

E nelLevo antico come nel medio, e nel moderno la ricerca su tale ma¬ 
lattia mai languì, e senza citare renorme lista di coloro che ad essa si dedi¬ 
carono con vero amore, basterà ricordare quelle che possiamo considerare 
le date miliari nella conoscenza della sua intima natura. 

Esse sono: 1884 in cui Carle e Ratlone ne dimostrano la natura infet¬ 
tiva; 1885 in cui Nicolajer ne scopre Eagente causale che nel 1889 Kilasalo 
riesce a coltivare e 1890 in cui Knud Faber dimostra la esotossina tetanica. 
Onde allo stalo attuale delle nostre conoscenze possiamo definirlo espres¬ 
sione clinica di tossicosi encefalo midollare da esotossina del bacillo di Ni¬ 
colajer. 

È quindi il tetano una malattia dei sistema nervoso e giustamente sor¬ 
prende come rarissime e tardive siano state le ricerche su (piel mezzo, che 
in tali infermità ha spesso dato preziosi ragguagli cioè il liquor. 

È solo infatti nei testi più recenti e completi che appena si parla di esso. 
A. Schiltenhelm lo definisce limpido e normale anche nella pressione e nello 
stesso senso si esprimono Camus e Gournay e il nostro Silvestrini. 

Occorre ricercare con pazienza e con cura nella bibliografìa medica per 
trovare un piccolo gruppo di sporadici ricercatori che si siano dedicati a 
lale argomento, taluni interessandosi solo della chimica e della citologia, 
altri solo della biologia del medesimo e. di solilo negli animali. 

Su consiglio del nostro Maestro prof. Ponlano e invogliati dalla scar¬ 
sezza, rarità e incompletezza di reperti abbiamo creduto quindi opportuno 
riprendere lo studio del liquor nei tetanici. 

E lale studio abbiamo eseguito sulla costituzione chimica e citologica, 
ripromettendoci di estenderlo poi alla natura biologica di esso. 


(*) Tale lavoro costituì oggetto dì conuinlcazioiie nella seduta 30-XT-1935 della R. Ac¬ 
cademia Medica di Roma. 
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Comportamento del liquor dei tetanici 

DAL punto di vista CHIMICO E CITOLOGICO. 


Contributo bibliografico. — Come già abbiamo accennato, sono po¬ 
chissimi coloro che si sono interessati deH’argomento. Forse a ciò non è 
estranea la facilità diagnostica della infermila tale da non stimolare alla ri¬ 
cerca di conferme di laboratorio, e la difficoltà tecnica della puntura lom¬ 
bare in soggetti in preda ad opistolono costante, esaltato intermittentemente 
da crisi spastiche, unita alla necessità di raccogliere una quantità di liquor 
abbondante per le diverse indagini. 

Intatti gli stessi I. Sabrazès, P. Flye Sainte Marie e R. de Grailly, che 
hanno riferito il 9-12-24 alla Société de Biologie de Bordeaux sulla costitu¬ 
zione del liquor in 28 casi di telano sono stati costretti a limitare le ricerche 
ai tasso di albumina, glucosio, urea e cloruri, e all’esame del sedimento e 
ciò neppure su tutti. Chè se infatti Falbumina e Purea fu da essi ricercata 
sulla quasi totalità dei casi, per il glucosio riferiscono solo 5 ragguagli, per 
i cloruri 4, e per Ì1 sedimento 8. 

Prima di essi è stato possibile rinvenire soltanto le conclusioni di una 
relazione svolta su tale argomento all’Accademia di Medicina di Parigi il 
29 dicembre 1914 da P. Sainton e Madie. Essi riferiscono che: 

1) il liquor cefalo rachidiano dei tetanici non è sede di alcuna rea¬ 
zione linfocitaria ed è assolutamente sterile; 

2) l’assenza di reazione linfocitaria concorda con l’assenza delPalbu- 

mina; 

3) esiste una proporzione assai notevole di glucosio. 

Per J. Sabrazès, P. Flye Sainte Marie, R. de Grailly : 

1) non vi è iperalbuminosi, e il tasso di albumina oscilla tra 0,05 e 


0,30; 

2) la quantità di urea è normale (0,10-0,20) o lievemente superiore 
alla norma (0,50); 

3) i cloruri oscillano nei 4 casi esaminali attorno alla dose media e 
cioè tra 7,20 e 8,40; 

4) il glucosio è stato sempre in (juantità superiore alla norma oscil¬ 
lando nei 5 casi esaminati da un minimo di 0,58 a un massimo di 1,36; 

5) il numero dei linfociti è normale. 


Infine nel recente e completissimo trattato sul liquor, di Kafka, colà ove 
sono riferiti gli studi di Kahler sul comportamento delle sostanze riducenti, 
si legge che queste, se aumentano nel liquor in quelle infermità in cui ap¬ 
paiono aumentate nel sangue è pur vero che in talune infermità aumentano 
nel liquor senza che vi sia aumento nel sangue e tali sono la epilessia, l’en¬ 
cefalite, la corea, lo stadio acuto della poliomielite, il tumore cerebrale e il 
tetano. 


Contributo personale. — Tale breve rassegna bibliografica non accenna 
al comportamento delle globuline nè ad eventuali ricerche sull andamento 
delle curve colloidali, ond’è che ci siamo proposti di studiare in maniera si¬ 
stematica il liquor dei casi, che sarebbero venuti al nostro esame nel cor¬ 
rente anno scolastico. 


I 
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11 nostro studio è stato portato: 1) suU’albumina, che abbiamo dosalo 
col metodo dell’acido tricloroacetico; 2) sul glucosio che abbiamo dosaU» 
estemporaneamente col colorimetro di Zeiss; 3) sulle reazioni di Boveii-lan- 
dy-Noniie-Weichbrodt eseguile col metodo classico; 4) sulla curva colloidale 
ricercata col metodo delle diluizioni di maslice eseguito sia secondo Goebel 
che secondo Emanuel; o) in qualche caso suH’urea dosata col metodo di 
Olivieri; 6) in qualche caso sui cloruri dosali con la soluzione titolata di 
nitrato d'argento; 7; suiresarne microscopico del sedimento centrifugato; 
8' sui caratteri organolettici. 

Abbiamo ricercalo se neH’archivio esistesse qualche esame in proposito, 
ma non siamo riusciti a trovare che 4 esami parziali che qui riassumo: 


Caso I. — L. Gaetano, di a. 6. Viene ricoverato il 26-VIII-1930 al secondo giorno di 
tetano generalizzato con esito in guarigione; non è stato sierizzato. Per via solioccipitale, 
in narcosi Keleneterea, alla temperatuia corporea di 37",5, si estrae liquor limpido in¬ 
colore, il cuS esame c\h il seguente risultato: 

Albumina: 0,20 %o; Glucosio non aumentalo; U. Nonne; negativa: R. Pandy : nega¬ 
tiva. Sedimento: parecchie emazie, linfociti in numero normale. 

Caso II. — M. Augusto, di anni 51. Viene ricoverato il 19-1-1931 al terzo giorno di 
tetano generalizzato da puntura da chiodo al piede, con esito in guarigione. Paziente 
non sierizzato. Per vìa sottoccipitale alla temperatura corporea di 3S«, si estrae liquor 
lìmpido, incoloro, privo di retìcolo e di sedimento spontaneo il cui esame dà il seguente 

risultalo: . 

Albumina: 0,08 %o; Glucosio: 0,75 %o; Sedimento: rari linfociti. 


Gaso HI. - A. Stamura, di anni 65. Viene ricoverala il 23-IV-19^ al secondo giorno 
di tetano generalizzato da ulcere varicose infette, con esito in guarigione. Paziente non 
sierizzato Per vìa lombare, alla temperatura corporea di 36'^,9 si estrae liquor limpido, 
incolore, privo di retìcolo e di sedimento spontaneo, il cui esame dà il seguente ri¬ 
sultato: . _ 

Albumina: 0,16 %o; R- Nonne: negativa; R. Pandy: negativa; Sedimento: rari lin- 

fociUi. 

Gaso IV — B Roberto, di anni 12. Viene ricoverato il 20-TM933 al secondo giorno 
di tetano generalizzato da puntura di ferro spinato al piede sinislro, con esito letale 

nello stesso giorno. Paziente sierizzato. , 

Per via lombare alla temperatura corporea di 37°,5 si estrae liquor limpido, meo- 

ìoro, senza retìcolo nè sedimento spontaneo, il cui esame dà il seguente risultato: 

Albumina; normale; R. Nonne: negativa; R. Mastice: negativa; Sedimento; qualcbe 

rara emazia, qualche linfocito. 


» 

* * 


A questi casi facciamo seguire quelli che hanno costituito materiale diretto della no¬ 
stra ricerca. 

Gaso V. — G. Maria, di anni 39. Viene ricoverala il 3-XI-1934 al 5° giorno di letano, 
generalizzato da lesione dell'alluce destro, con esito letale al 21“ giorno per tetano ce¬ 
rebrale. Paziente non sierizzata. Per via lombare, alla temperatura corporea di 39 si 
estrae liquor, limpido, incoloro, con scarso sedimento ematico, ma privo di reticolo, il 

cui esame dà il seguente risultato: -r 

Albumina: 0,20 %o; Glucosio: 1%»; R. Roveri: negativa, R. Nonne: negativa R. 

Pandy: negativa; R. Weichbrodt: negativa; R. Mastice; (Goebel-Eminanuel) negative; 
Sedimento: numerose emazie, non leucocitosi. 


Caso VI — A Anna, di anni 9. Viene ricoverata il 5-Xn-1934 al 5“ giorno di letano 
generalizzato da puntura di spina al piede destro con esito in guarigione. Paziente non 
sierizzata. Per via lombare, alla tempcralura corporea di 38'>, si estrae liquor limpido. 


4 Sez. Medica. 
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ijicolore, privo di reticolo con scarso sedimento ematico, il cui esame dà il seguente 
risultato : 

Albumina: 0,18 %o; Glucosio; 0,90 %o; K. Boveri: negativa; 11. Nonne: negativa;. 
U. Pandy: negativa; R. Weichbrodt: negativa; U. Mastice (Goebel-Knimanuel) negativa;, 
Sedimento: numerose emazie, non leucocitosi. 


Caso \ II. — C. Riccardo, di anni oO. Viene ricoverato il 9'XII-1934 al 3® giorno dì 
tetano generalizzato da ferita airalluce sinistro con esito letale al 16° giorno per bron¬ 
copolmonite sinistra. Paziente non sierìzza/lo. Per via lombare, alla temperatura corpcK 
rea di 37°,5, si estrae liquor tinto uniformemente in rosa, privo di retìcolo con scarso' 
sedimento ematico, il cui esame dà il seguente risultato: 

Albumina: 0,48 %o; Glucosio: 0,70 %o; R. Boveri: positiva; K. Nonne: lieve albe- 
scenza; R. Pandy: negativa; R. Weichbrodt: negativoi; R. Mastice: (Goebel) »K).000; R. 
Mastice: (Emanuel) 20.000; Sedimento: numerose emazie, non leucocitosi. 

Caso Vili. #— M. Paolo, dì anni 65. Viene ricoverato il 26-11*1935 al secondo giorno di 
tetano generalizzato da ferita alla majio destra con esito letale al 4° giorno per bronco¬ 
polmonite. Paziente non sierizzato. Per via lombare, in etere-narcosi, alla temperatura 
corporea di 37°,5, si estrae liquor lievemente torbido privo di reticolo, con scarso sedi¬ 
mento em3>Vico, il cui esame dà il seguente risullalo: 

Albumina: 0,22 %o; Glucosio (26-2, alla sera): 0,80 %o; Glucosio (1-3, al mattino, a 
digiuno): 0,65 %o; Cloruri: 8,50 %o; Urea: 0,21 %o; R. Roveri: negativa; R. Nonne: 
negativa; R. Pandy: negativa; R. Weichbrodt: negativa; R. Mastice (Goebel-Emmanuel): 
negativa; Sedimento: numerose emazie, non linCociti 


Caso IX. — V. Domenico, di anni 11. Viene ricoveralo il 3-3-1935 alla prima gior¬ 
nata dì tetano generalizzato da ferita infetta delfalluce sinistro, con esito mortale dopo 
poche ore. Paziente sierizzato. Per via lombale, in eterenarcosi, alla temperatura cor- 
jK)rea di 37°,5 si estrae lìquor limpido, incoloro, j)rìvo di retìcolo e di sedimento, il cui 
esame dà il seguente risultato: 

Albumina: 0,20 %o; Glucosio: 1 %q, Urea: 0,28 R. Roveri: negativa; R. Nonne: 

negativa; R. Pandy: negativa; R. Weichbrodt: positiva; R. Mastice (Goebel-Emmanuel): 
negatival; Sedimento: rarissimi linfociti. 


Caso X. — T. Luciano, di anni 3. Viene ricoverato il 28-5-1935 al quarto giorno di 
tetano generalizzalo da piccola ferita infetta de! ginocchio sinistro con esito in gua- 
rìgioiie. Paziente non sierizzato. Per \ia lombare, in etere-narcosi, alla temperatura cor¬ 
porea di 37°,2 si estrae liquor limpido, privo di reticolo e di sedimento, il cui esame dà 
il seguente risultalo: 

Alhuniina: 0,15 %o; Glucosio: 1,25 %q; Cloruri; 7 %q; Urea: 0,20 %o: R- Roveri: 
negativa; R. Nonne: negativa; R. Pandy: negativa, R. Weichbrodt: positiva; R. Mastice 
(Goebel-Emmanuel); negativa; Sedimento: rarissimi linfociti, rarissime emazie. 


Gaso XI. — G. Teodorico, di anni 15. Viene ricoverato il 27-VM935 al II giorno di 
telano generalizzato da ferita all piede sinistro con esito in guarigione. Paziente non 
sierizzato. Per via lombare, in narcosi cloroformica, alla temperatura corporea di 39® si 
estrae liquor limpido, incoloro, privo dì reticolo e di sedimento, il cui esame dà il se¬ 
guente risultato : 

Albumina: 0,20 o/oo; Glucosio: 1,10 Ho; Cloruri: 7,50 «/oo; R- Roveri: negaitiva; R. 
Nonne: negativa; R. Pandy: negativa; R. Weichbrodt ; positiva; R, Mastice (Goebel-Em¬ 
manuel): negativa; Sedimento: rarissimi linfociti. 

Gaso XII. — P. Arnaldo, di anni 14, Viene ricoverato il 22-7-1935 al II giorno di 
tetano generalizzato da ferita infetta della mano sinistra, con esito in guarigione. Pa¬ 
ziente non sierizzato. Per via lombare, in narcosi cloroformica, alla temperatura cor¬ 
porea di 37°,5 sì estrae liquor limpido, iiicoloro, privo di reticolo e di sedimento, il cui 

esame dà il seguente risultato: 

Albumina: 0.15 %q: Glucosio: 1.60%o; Urea: 0,20 %q; Cloruri; 5,50%o; R. ‘ • 

uegNliva; R. Nonne: negativa; R. Pandy: negfdiva: R. Weichbrodt; positiva; R. Mastice 
(Goebel-Emmanuel): negativa; Sedimento: rari linfociti. 
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Caso XIll. — V Klisa, di anni ai. Viene ricoverala r8-8-1935 al li giorno di tetano 
generalizzalo dorìgiue pucrperalc, cori c-silo letale iu quarta giornata. Paziente non 
-sierizzata. Per via lombare, alla tempeiatura corporea di 38° sì estrae liquor limpido, in¬ 
coloro, privo di reticolo e di sedimento, il cui esame dà il seguente risultalo: 

Albumina: 0,20 Vog; Glucosio. 0,85 %o; H. Bovcri: negativa; B. Nonne: negativa; II. 
Pandy: negativa; K. Wcichbrodt : negativa, H. Mastice (Goebel-Einmanuel): negativa; Se- 
alimento: rare emazie, rarissimi linfociti. 


Gaso XIV. — C. Assunta, di anni 2(5. Viene ricOAerata il 14-8-1935 al secondo giorno di 
tetano generalizzato di probabile origine ginecologica, con esito letale poche ore dopo. 
Paziente sierizzata poro prima. 

Per via lombare, in narcosi cloroformica, alla temperatura corporea di 38° si estrae 
liquor limpido, incoloro, privo di reticolo o di -seflimento. il cui esaline dà il seguente ri¬ 


sultalo: 

Albumina: 0,15 %q; Glucosio: 1,40 %o; Lrea: 0,44 %o; Cloruri: 
positiva; H. Nonne: negativa; B. Pandy: negativa; B. Weichbrodt: 
(Gocbel-Emmanuel): negativa; Sedimento; rari linfociti. 


7,50 %q; B. 
positiva; B. 


Poveri : 
Mastice 


Gaso XV. — ,S, Enrica, di anni 2. Viene ricoverala il 16-8-1935 al 111 giorno il tetano 
medico generalizzalo con esito letale jioclie ore dopo. Non sierizzata. Per ^ìa lombare, 
Alla temperatura corporea di 38“, si estrae liquor limpido incolore, privo di reticolo e di 
sedimento, il cui esame dà il seguente risultalo: 

Albumina: 0,18 %q; Glucosio: 1 %o; Cloruri: 7 %q; Urea: 0,50%o; B. Poveri: po¬ 
sitiva; B. Nonne: negativa; B. Pandy: negativa; B. Weichbrodt: positiva; B. Mastice (Goc- 
bel-Eminanuel): negativa; Sedimento: larissinii linfociti. 


Caso XVI. — P. Armando, di anni 32. Viene ricoveralo il 25-8-1935 alla III giornata 
di leta'no generalizzato <la ferita al piede destro con esito in guarigione. Paziente sieriz- 
zdiXo poco prima. 

Per vìa lombare, in narcosi cloroformica, alla temperatura corporea di 37°,4 si estrae 
liquor limpido, incoioro, privo di reticolo e ili sedimento, il cui esame dà il seguente ri¬ 
sultato: 

Albumina: 0,15 %a'; Glucosio : 1 %(>■; Cloruri: 8 %o; Urea: 0,25 %o; B. Poveri: posi¬ 
tiva; B. Nonne: negativa; B. Pandy; negativa; R. Mastice (Goebel-Eminanuel); negativa; 

Sedimento: rarissimi linfociti. 


Caso XVII. — P. Bruno, di anni 4 1/2,. Viene ricoveralo il 25-8-1935 al primo giorno 
(li telano generalizzato da ferita infetta all'alluce sinistro con esito in guerigìone. Paziente 
non sierizzalo. 

Per via lombare, in narcosi cloroformica, alla temperatura corporea di 38°, sì estrae 
liquor limpido, incoloro, privo di reticolo e dì sedimento, il cui esame dà il seguente 

Albumina: 0,10 %o; Glucosio: 1,15 %a; Cloruri: 7 %q; Urea: 0,34 %o; B. PoAcri. 
positiva; R. Nonne: negativa; R. Pandy: negativa; B. Weichbrodt: positiva; B. Mastice. 
'Goebel-Emmanuel): negativa; Sedìmcnlo: rarissimi linfociti. 

Caso XVIII. ^ S. Eerdìna,ndo, di anni 12. Viene ricoveralo il 2-9-1935 al III giorno di 
tetano generalizzato da piccola ferita da punta al jiiede sinistro con esito letale. Paziente 
non sierizzato. 

Per via lombare; in narcosi cloroformica, alla temperatura corporea di 38°,5, si estrae 
liquor limpido, incolore, privo di reticolo e di sedimento, il cui esame dà ÌI seguente 
risultato: 

Albumina; 0,11 %o+; Glucosio: 1.30 %o; Cloruri- 8 %q; Urea: 0,51 %o: R. Poveri: 
positiva; R. Nonne: negativa; B. Pandy: negativa; B. Weichbrodt; positiva; R. Maetice 
(Goebel-Emmanuel): negativa; Sedimento: rarissimi linfociti. 

Gaso XIX. _ D. Aristide, di anni 29. Viene ricoverato il 18-9-1935 alla TV giornata/ di 

telano generalizzato da ferita del piede sinistro con esito in guarigione. Paziente non 

'SÌ6PÌZZd io 

Per via lombare, alla temperatura» corporea di 37°,2, si estrae liquor limpido, inco¬ 
loro, privo di reticolo e dì sedimento, il cui esame dà il seguente risultato: 
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Albumina: 0,15 %a Glucosio: 0,65 %o; Cloruri: 7,5 %o; Crea: 0,31 %q; U. Boveri : 
Ijosiliva; H. Nonne: negativa; R. Pandy : negativa; R. Weichbrodl: positiva; R. Mastice- 
(Goebel-Emmanuel) : negativai; Sedimento: alcune emazie rarissimi linfociti. 

Caso XX. — P. Libero, di anni 18. Viene ricoveralo il 20-9-1935 alla IV giornata di te¬ 
tano generalizzalo da ferita alla inano destra, con esito in guarigione. Paziente sierìzzatu 
con due fiale di siero prima per profilassi e poi per cura. 

Per via lombare, alla temperatura corporea di 37® si estrae liquor incoloro, limpido, 
privo di reticolo e di sedimento, il cui esame è ilei seguente risultato: 

Albumina: 0,15 %o; Glucosio: 0,75 %q; Cloruri: 8 ‘%o; Urea; 0,62 %o; R- Boveri; 
negativa; R. Nonne: negativa; R. Pandy: negativa, R. Weichbrodt: positiva; R. Mastice 
(Goebel-Emmanuel): negativa; Sedimento: rari linfociti. 

Caso XXI. — N. Margherita, di anni 30, viene ricoverata il 3-10-1935 al II giorno di 
tetano generalizzato di incerta origine, con esito letale. Paziente non sierizzata. 

Per via lombare alla temperatura corporea di 37”,5 si estrae liquor incoloro, limpido, 
privo di reticolo e di sedimento, il cui esame dà il seguente risultato: 

Albumina: 0,15 %a: Glucosio: 0,60 %o; Cloruri: 7 %o; Urea: 0,40!%o'; R. Boveri; 
negativa; R. Nonne: negativa; R. Pandy; negativa; R. Weichbrodt: positiva; R. Mastice 
(Gosbel-Einmanuel): negativa; Sedimento: rari linfociti. 

L'insieme dei dati surriferiti riassumiamo nella seguente tabella unilamente ad al¬ 
cune carulleristichei dei casi stessi. 


Considerazioni. 


DaU’esanie della tabella risulta che noi abbiamo portato la nostra osser¬ 
vazione su a. 21 casi di tetano, di cui n. 7 in soggetti femminili, di età 
varia da un minimo di 2 ad un massimo di 65 anni, di varia gravità in 
quanto n. 11 hanno avuto esito in guarigione e n. 10 esito letale talora ra¬ 
pido, talora ritardato, in conseguenza del telano stesso o di sue complicanze 
(broncopolmonite, telano cerebrale). Tetani tutti di origine nota (tranne il 1“, 
il 15" e il 20°) e per lo più da ferite alTestremità (mani e piedi), quasi tutti 
vergini di prolilassi e di cura serica tranne 5 casi (4®, 9®, 14®, 16®, 20®) che 


avevano ricevuto siero curativo per via sotlocutanea. 

Le deduzioni che si possono trarre sono le seguenti : 

1) La quantità di albumina ha oscillato da un minimo di grammi 0,08 
a un massimo di gr. 0,22. Non si nota quindi mai ijìeralbiiminosi. Non con¬ 
sideriamo infatti tale il quantitativo di gr. 0,48 avuto nel caso 7® perchè una 
discreta quantità di sangue mista al liquor ha influenzato certamente tale 

risultato. 

2) La quantità di glucosio nei 19 casi esaminali ha oscillato fra un 
minimo di gr. 0,60 e un massimo di gr. 1,60. Cioè nei nostri casi, così come 
in quelli già riferiti da altri ricercatori, esiste costante iperglicorrachia. 

1ale sintomo pare a Sainton e Madie si attenui se la malattia si aggrava. 
Per quanto non abbiamo seguito tale lato del problema mediante quotidiane 
determinazioni, pure possiamo affermare che non esiste rapporto fra entità 
della glicorrachia e gravità della malattia in quanto glìcorrachie mollo alte 
si possono ottenere cosi in casi molto gravi come in casi particolarmente 
benigni e viceversa. Inoltre nel caso 18°, al mattino del giorno della morte, 
in preda a segni di netto peggioramento, la glicorrachia si mantenne a 
gr. 1,30 %o come alla entrata in reparto, mentre nel caso 17° in 16^ giornata 
di malattia a prognosi ormai sicuramente favorevole la glicorrachia discese 
a gr. 1 %o unitamente al farsi negative delle reazioni di Boveri e di Weich- 

brodt. 
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Dati ((uesli, che, insieme ai succitati, fanno conchiudere non esservi 
cliniiiiuzione di glucosio neiraggravamenlo, e che ciò si verifica invece in 
prossimità del ritorno alla norma, di pari passo con raffievolirsi della ma¬ 
nifestazione telanica. 

1. Sabrazès, i\ Flye Saintc Marie, R de Grailly seguendo W. Mestrezat, 

atiribuiscono riperglicorrachia alla ii)er.kH'mia. 

Tale ipotesi non tiene conto che il tetano è malattia pressoché apiretica, 

che diviene ipcrpiretica solo in occasione di interessamento cerebrale come 
ha notato il Liberti in recenle lavoro, il che quindi non giustificherebbe la 
costanza della ìperglicorrachia. La nostra casistica inoltre non conforta tale 
ipotesi in quanto le glicorrachie più alte abbiamo osservato con temperatura 
appena sopra Tordiiiaria (caso 12°) o talmente modiche (casi 10", 14", 15") 
da non meritare il titolo di iperpiretiche. 

Kahler poi considerando che la Ìperglicorrachia è nel tetano indipen¬ 
dente dalla iperglicemia, la attribuisce ad uno stato irritativo del sistema 
nervoso centrale. 

Ma R. F. Vaccarezza, A. I. Vaccarezza, L Peroncini, studiando la fun 
zione glico-regolatrice su 22 casi di tetano, hanno riscontrato iperglicemia 
a digiuno in 14 e positiva la prova della iperglicemia provocata in altri 
tre, concludendone che il sistema glico-regolatore è in sofferenza nella intos¬ 
sicazione tetanica. F seguendone l’esempio, anche noi abbiamo eseguilo 
in alcuni casi la glicemia a digiuno avendone i seguenti risultati: 


Ciso 

VI — 

glicorrachia 

: 0,90 — 

glicemia digiuno : 0,80 

)) 

VII 

» 

0.70 — 

)> 

» 0.67 

» 

Vili 

» 

0,80 — 

)) 

» 0,55 

)) 

IX — 

)) 

1,00 — 

)) 

» 1,20 

» 

X — 


1,25 — 

)) 

» 1,75 

» 

XI — 

» 

1,10 — 

)) 

» 1,25 

)) 

XII - 

» 

1,60 — 

» 

» 1.50 

)) 

XIII 

)) 

0,85 — 

» 

» 0,75 

)) 

XVI — 

» 

1,00 — 

)) 

» 1,35 

» 

XVII - 

)) 

1,15 

» 

» 0,80 (25-8-35) 

)> 

XVII ^ 

)> 

1,10 — 

)> 

» 1,50 (9-9-35) 

n 

XVIII — 

)) 

1,30 — 

)ì 

» 1,50 (2-9-35) 

)) 

XVIII 

)) 

i,;io — 

» 

» 1,10 (6-9-35) 

)) 

XIX 

» 

0,75 — 

» 

» 1,05 

)> 

XX 

» 

0,75 — 

» 

» 1,20 

che concordano in 

parte con 

lo studio precitato. Ne concludiamo in linea 


di massima che la Ìperglicorrachia é espressione di un turbamento generale 
della funzione glicoregolairice, che, se è in misura modesta si dimostra 
solo nel liquor, interessa anche il sangue per cifre superiori. Quale la causa 
dì questo turbamento? Kahler dice lo stato irritativo del sistema nervoso 
generale e noi, concordando con questo concetto, lo confortiamo ricordando 
che Faiiatomia patologica del tetano ci dimostra uno stalo di iperemia di 
tutto il sistema nervoso. F quindi, secondo noi, il turbamento della fun¬ 
zione glicoregolairice conseguenza di uno stato irritativo dei centri rego¬ 
latori, indotto dalla iperemia del sistema nervoso centrale stesso. E a tal 

modo di vedere ci spinge: 

a) La constalazione di una ìperglicorrachia nelle stasi cerebrali. 

b) La constatazione che uguale manifestazione anatomica si riscontrii 
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i i quelle inferaiiUÌ come la epilessia, l'eiicefalile, l'apoplessia, la corea, hi 
poliomielite, che coadividoiio con il telano il sinLonio della iperglicorrachia. 

c) La quanlilà dei cloruri negli Ì1 casi esaminali ha oscillalo tra 

7 %o e 8,50 %o cioè allorno ai limili normali. Solo in un caso si è 

riscontrala una diminuzione. 

d) La quantità di urea nei 12 casi esaminati ha oscillato nei limili 
normali tra 0,20 %o e 0,34 %o in 7 casi. 

È stala trovata aumentata nei casi 14" (0,44 %oj, 15" (^0,50 %o), 18" 
(0,51 %o), 20" (0,02 %o), ma nei due primi di essi (14" c 15") la morte si 
verificò dopo poche ore onde non è da escludersi che tali cifre siano da attri¬ 
buirsi ad alterazione jiremortale del ricambio in <juei tlue casi. 

c) Le globuline non hanno presentato alcun aumcnlo al saggio delle 
reazioni di Nonne e di Pandy, che sono state eseguite in (ulti i casi. Non 
può avere infatti valore la positività della Nonne nel caso 7" in quanto il 
liquor era misto a sangue. 

Al saggio invece della reazione al permanganato di Poveri, facendo 
astrazione dal suddetto caso 7", ben 7 casi hanno reagito con una pronta 
positività che si rende egualmente manifesta, e in ben 12 casi, al saggio 
della reazione al sublimato di Weichbrodt. 

Tale positività della Weichbrodt e delia Poveri in discordanza con la 
negatività della Nonne e della Pandy depone pei- la presenza di globuline 
di origine cerebrale cioè derivale da disfacimento di elementi cerebrali 
(Pisani). 

l’ale fallo rion è in rapjjorto col sesso, nè con la eia, nè con la lempe- 
ralura, nè con la gravità del male, e se sembra più fre<|uenle nei casi solto- 
posli a narcosi, la presenza di esso anche nei casi non narcotizzati fa esclu¬ 
dere ogni rapporto. 

/) Le reazioni colloidali eseguite sia col inelodo di Goebel che di 
Emmanuel non hanno mai presentalo alcunché <li caratteristico. L infalfi 
da non considerarsi la curva avuta nel caso 7" perchè falsala dalla presenza 
di sangue. 

g) L’esame microscopico del sedimento non ha mai presentato al¬ 
cunché di speciale: sempre rarissimi linfociti normali, cui talora si sono 
aggiunte emazie da attribuirsi però alla tecnica della puntura. 

hi Mai variazioni del colorilo e della coagulabilità, nè presenza di re¬ 
ticolo o di sedimento tranne in (|uei casi in cui, nonostante la tecnica più 
precisa, non si potè evitare il mescolarsi di un certo numero di emazie. 


Conclusioni. 

DalTesame chimico e citologico del liquor di 21 casi di tetano risidta 

che : 

1) la iperglicorrachia è costante e dovuta ad un turbamento del me- 
labolismo dei carboidrati, espressione a sua volta di irritazione tossica dei 
centri nervosi; 

2“! la iperazotorrachia vi può essere, ma è rara: 

3) la iperglobnlinosi rilevata dalle reazioni di Roveri e W^eichhrodf 
è fro(pienle ed è giusta espressione della lesione tossica delle celhde nervose. 
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RIASSUNTO. 

L’A. ha studiato il liquor di 21 tetanici dal punto di vista chimico e 
citologico. 

Le sue osservazioni portate sui caratteri organolettici, sul sedimento, 
sul quantitativo di albumina, glucosio, cloruri, urea, globuline e sulla rea¬ 
zione del mastice lo portano a concludere per la costanza della iperglicorra- 
chia, il cui significato spiega, per la frequenza di una iperglobulinosi dimo¬ 
strata dalla positività della reazione di Roveri e più spesso di quella di 
Weichbrodt e per la possibilità di una iperazotorrachia. 
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languì OHIGINALI. — 1. - P. Lf.vi: Hicerche sulle ìuodificazmù della (ilicemia in se¬ 
minilo ad iniezione di insulina e conleniporanea introduzione di glucosio. Nola T. 
Negli stali normali. IL - R. Librhti: li liquor dei telanici dal punto di risia im¬ 
munitario. — IH. - E. T.\i\ANTKLLi : Sulle lipoidosi. Un caso di lipoidosi colesLerinica. 
(M. di Iland-Schuller-Christian). — IV. - A. Lvisad.a: Ricerche sul favismo. Nota V. 
Considerazioni sulla patogenesi del favismo. 


LAVORI ORIGINALI 



Istituto di Cuimca Medica dei.la K. Lìmveusita di Milano 

Direttore: Prof. L. Zo.ia. 


Ricerche sulle modificazioni della glicemia in seguito ad iniezione 
di insul na e contemporanea introduzione di glucosio. 

Nota I. — Negli stati normali. 

Doti. Paolo Levi, assislenle. 


La comparsa sul ii. 02 della Presse Medicale del 1935 di un inleressanle 
UiAoro fii O. Postranecky sugli utili risultati da lui olleiuiti con lo studio 
(ieirinfluenza deirassorbimenlo di glucosio nella glicemia durante 1 azione 
ilell insulina è stalo il motivo per il quale sono state iniziate nella Clinica 
delle ricerche in proposito, per consiglio del mio Maestro, prof. Zoja. E 
mentre al collega Bresadola venivano affidale le indagini neirimportanle 
campo del diabete, a me spettava lo studio nei soggetti normali e in (luelli 
affetti da ipertiroidismo. 

Sarà necessario che premetta all esposizione delle indagini qualche con¬ 
siderazione sul significato di questa nuova prova, riferendomi allo studio 
che Postranecky ha compiuto sia nei normali che nei diabetici. 

Anzitutto la tecnica che detta LA. è pure (]uella che io ho esattamente 
seguila. Al mattino l’ammalalo riceve a digiuno una iniezione inlramusco- 


tare di 20 unità di insulina e contemporaneamente beve 20 gr. di glucosio 
sciolto neU’acipia. Si preleva il sangue per la glicemia a digiuno, poi 30, 
45, 90 minuti dopo la iniezione d'insulina e sornmiiiislrazione di glucosio. 
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Novanta minuti dopo l’inizio delia prova si danno nuovamente ^0 gr. di 
glucosio iielFacqua, senza ripetere l’iniezione d’insulina e si fanno i pre¬ 
lievi di sangue al 180“ e 240" minuto. In più ho ricercato nei campioni 
d’urine corrispondenti ai prelievi di sangue reventuale presenza di glucosio. 
La determinazione della glicemia è stata fatta col metodo di Bang. In lutti i 
miei casi ho effettuato anche due altri esami : quello della glicemia seguita 
per 4 ore dopo somministrazione di 20 gr. di glucosio a digiuno e dopo 9(1 
minuti dall’inizio della prova (senza iniezione di insulina) e quello della 
glicemia pure seguita per 4 ore dopo sola iniezione di insulina di 20 unità 
per via intramuscolare. 

Stando alle ricerche di Postranecky, le reazioni glicemiche dopo inie¬ 
zione semplice di insulina già mostrano un differente comportamento nei 
normali e nei diabetici, negli uni Lorganismo non reagendo che di poco e 
la glicemia mostrando un lieve abbassamento, negli altri, invece, salvo che 
nei casi lievi, la reazione essendo completamente differente per la caduta 
della glicemia in rapporto con la gravità del diabete. Ma le differenze fra nor¬ 
mali e diabetici sono più accentuate e l’interesse risulta perciò ancor mag¬ 
giore quando si segua il nuovo procedimento: iniezione di 20 unità di insu¬ 
lina a digiuno e contemporanea ingestione di 20 gr. di glucosio e ripetuta 
ingestione della stessa dose di glucosio dopo 90 minuti (I). 

Allora nel normale si osservano due cuspidi, l una al -IO" e l’altra al 120“ 
minuto delTesperienza, e di (|ueste la prima è superiore al lasso glicemico 
iniziale di 84 mmgr., la seconda di 25 mmgr.; la glicemia cade un po’ più 
presto che dopo somministrazione di solo glucosio e dopo la terza ora Tab- 
bassamento si arresta. Nel diabetico, invece, la prima cuspide sale più in 
alto (61 %) che nel normale, e, quello che più interessa, la seconda cuspide 
presenta diverso comportamento secondo la gravità del diabete. Mentre nel 
diabete leggero il secondo massimo supera di 44 mmgr. % il livello iniziale, 
in quello di media gravità lo supera di appena 5 mmgr., in quello molto 
grave la glicemia continua la sua caduta senza che la seconda elevazione sia 
più percettibile e può raggiungere valori così bassi da provocare disturbi. 

Nel normale, sempre secondo le esperienze di Postranecky, la forma della 
curva glicemica dopo la somministrazione a due riprese di glucosio senza 
insulina, appare presso a poco con le stesse caratteristiche di quella da glu¬ 
cosio e insulina; nel diabetico, invece, l’influenza dell insulina prevale tanto 
più (juanto la forma diabetica è grave e la glicemia continua ad abbassarsi 
nonostante la somministrazione di glucosio; la curva, quindi, è compieta- 
mente diversa da quella che si ottiene dopo somministrazione di glucosio 
senza insulina. Nel corso del trattamento, poi, se il diabete migliora anche la 
risposta alla prova glucosio-insxdina si avvicina alla normale; di qui tutta 
l’importanza della esperienza, oltre che ai fini diagnostici, anche ai fini della 

(1) A onor del vero, già in una pubblicazione comparsa suir« Ardi, des Mal. de 
l'app. dig. et de la Nutr. » del 1929, Moutier e Camus hanno proposto un metodo d ^esplo¬ 
razione un po’ confrontabile con quello di Postranecky, metodo eh essi hanno chiamato 
« prova deH’iper-ipoglicemia insulinica provocata » o dell’» ipoglicemia insulinica speri¬ 
mentale dopo ingestione di glucosio », nella quale sì associa alla classica prova dell iper- 
glicemia provocata da assorbimento di 50 gr. dì glucosio un freno all’ascensione della 
glicemia mediante iniezione simultanea di 20 Unità di insulina. Con questo procedi¬ 
mento hanno potuto apprezzare la riduzione dei valori ottenuti precedentemente con la 
comune prova deU’iperglicemia provocata semplice, pur con un assoluto parallelismo 

fra i nuovi valori e quelli. 
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prognosi e in ciò sta la sua superiorità rispetto alle altre prove da solo carico 
di glucosio o da sola somministrazione di insulina. 

Bastano per il momento questi accenni prima che riferisca i risultati 
delle esperienze compiute su individui normali; in seguito potrò meglio in¬ 
dagare sul significato delle varie prove. 

Ilo eseguito le ricerche su sette soggetti sicuramente normali, nei quali 
avevo precedentemente dosato il glucosio nel sangue a digiuno, assicuran¬ 
domi deirassenza di glicosuria anche dopo i pasti, soggetti nei quali non 
esistevano lesioni epatiche, cardiache o renali, normotesi. In lutti questi ho 
eseguite le tre prove secondo la tecnica indicala, non in giorni consecutivi, 
ma distanziando almeno di quarantotto ore le tre prove. 

Senza entrare in dettagli anamnestici, trattandosi di soggetti che si pos¬ 
sono considerare come normali, ecco il protocollo dei risultati : 


Gaso 1. — D. A. Ercole, di a. 48. 

(fi) Glicemia a digiuno 1; si iniettano 20 E. di insulina e si soniininisl.rano 20 gr. 
di giucosio; dopo m': 0,96; dopo 45’: 1; dopo un’ora e mezzo: 0,80. 3i somministrano 
ancora 20 gr. di glucosio; dopo 2 ore: 0,99; do])o 3 ore: 1,21; dopo 4 ore: 1,17. Assenza 
di glicosuria. 

b) Glicemia a digiuno 1,05; si iniettano 20 U. di insulina. Dopo 30'; 3,77; dopo 45’: 
0,68; dopo un'ora e mezzo: 0,67; tlopo 2 ore: 0,83; dopo 3 ore: 0,76; dopo 4 ore. 1,09. 
Abbassamento glicemico totale: 0,38. Abbassamento glicemico percentuale: 37. 

c) Glicemia a digiuno 1,03; si somministrano gr. 20 di glucosio. Dopo 30’: 1,40; 
dopo 45’: 1,17; dopo un’ora e mezzo: 0,93. Si sominiuislrano 20 gr. di glucosio. Dopo 
2 ore: 1,20; do|)o 3 ore: 1,06; dpo 4 ore; 0,93. Assenza di glicosuria. 

Caso 11. — G. Luigi, di anni 23. 

a) Glicemia a digiuno 0,97. Si iniettano 20 U. di insulina e si somministrano gr. 20 
di glucosio. Dopo 30’: 1,14; dopo 45': 1.33; dopo un'ora e mezzo: 0,73. Si sommiurstrano 
20 gr. di glucosio; dopo 2 ore: 0,89; dopo 3 ore: 0,97; dopo 4 ore: 1,07. Assenza di gli¬ 
cosuria. Poco prima della somminisirazìone di glucosio, al 90^ minuto, comparvero tre¬ 
mori e vertigini dì lieve grado. 

b) Glicemia a digiuno 1. Si iniettano 20 U. tli insulina; dopo 30’: 0,85; dopo 45: 0,70; 
dopo un’ora e mezzo: 0,73; dopo 2 ore: 0,74; dopo 3 ore; 0,79; dopo 4 ore: 0,63. Abbas¬ 
samento glicemico letale: 0,37; percentuale: 37. 

c) Glicemia a digiuno 1; sì somministrano gr. 20 dì glucosio; dopo 30’: 1,09; dopo 
45': 0,96; dopo un’ora e mezzo: 0,73. Si somministrano 20 gr. dì glucosio; dopo 2 ore: 
1,21; dopo 3 ore: 1,23; dopo 4 ore: 1,09. Assenza dì glicosuria. 


Gaso 111. — C. Giuseppina, di a. 30. 

a) Glicemia a digiuno 1,07; si iniettano 20 U di insulina e si somministrano 20 gr. 
di glucosio. Dopo 30’: 1,70; dopo 45’; 1,64; dopo un’ora e mezzo: 1,24. Si somministrano 
20 gr. di glucosio: dopo 2 ore: 1,14; dopo 3 ore: 1.90; dopo 4 ore: 1,29. Asesnza di gli¬ 
cosuria. 

b) Glicemia a digiuno 1; si iniettano 20 U. di insulina; dopo 30 : 0,91; dopo 45': 0,98; 
dopo un’ora e mezzo: 1; dopo 2 ore: 1. Si è sospesa la i)rova per ragioni indipendenti’ 
dalla nostra volontà. Abbassamento glicemico totale: 0,09; percentuale: 9. 

c) Glicemia a digiuno 1,09; si somministrano 20 gr. di glucosio; dopo 30’: 1,30; 
dopo 45’: 1,17; dopo un’ora e mezzo: 0,90; si somministrano gr. 20 di glucosio; dopo 
due ore: 1,31; dopo 3 ore: 1,21; dojx) 4 ore: 0,79. Assenza di glicosuria. 

Gaso IV. — B. Angelo, di a. 65. 

a) Glicemia a digiuno 1,06; si iniettano 20 U. di insulina e si somministrano 20 gr. 
di glucosio. Dopo 30’: 0,97; dopo 45’: 0,50; dopo un'ora e mezzo: 0,63. Si somministrano 
20 gr. di glucosio; dopo 2 ore: 1,03; dopo 3 ore: 0,76; dopo 4 ore: 0,84. Assenza di gli¬ 
cosuria. 

b) Glicemia a digiuno 1; si iniettano 20 U. di insulina. Dopo 30’; 0,83; dopo 45’: 0,75; 
dopo un’ora e mezzo: 0,50; dopo 2 ore: 0,52; dopo 3 ore: 0,57; dopo 4 ore: 0,69. Abbas¬ 
samento glicemico totale: 0,50; percenluale: 50. 
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cj Gliceiilia a digiuno 1,01; si somininislrano 20 gr. di glucosio. Dopo 30’: 1,25; dopo 
45': 1,47; dopo un ora e mezzo: 1,02. .Si somminislraiio 20 gr. di glucosio. Dopo 2 ore: 
0,S1; dopo 3 oie: 0,95; dopo 4 ore: 0,85. Assenza di glicosuria. 


C.ASo V. — G. Maria, di a. 50. 

a) Glicemia a fligiuiio 1; si inietlano 20 L. di insulina e si soniiuinistrano 20 gr. 
di glucosio. Dopo 30': 0,86; dopo 45’: 0,72: clojio un'ora e mezzo: 0,74. Si somministrano 
20 gr. di glucosio; dopo 2 ore 0,71; dopo 3 ore: 0,88; dopo 4 ore: 0,76. Assenza di gli¬ 
cosuria. 

b) Glicemia a digiuno 0,97. Si inietlano 20 L. di insulina»; dopo 30': 0,73; dopo 45’: 
0,80; dopo un'ora e mozzo; 0,75; dopo 2 ore: 0,64; dopo 3 ore. 0,93; dopo 4 ore: 0,98. 
Abbassamento glicemico totale: 0,33; percentuale: 31. 

c) Glicemia a digiuno 1. Si somministrano 20 gr. di glucosio; dopo 30': 1,23; dopo 
45’: 1,61; dopo un'ora e mezzo: 1,08. Si somministrano 20 gr. di glucosio; dopo 2 ore: 
1,11; dopo 3 ore: 0,88; dopo 4 ore; 1. Glicosuria assente. 


C.4SO VI. — G. Carlo, di a. 60. 

a) Glicemia a digiuno 1; si inietlano 20 L. di insulina e si somministrano 20 gr. 
di glucosio. Dopo 30': 1,13; dopo 45': 0,76; dopo un’ora e mezzo: 0,69. Si somministrano 
20 gr. di glucosio; dopo 2 ore: 0,96; dopo 3 ore: 0,78. Si sospende la prova per soprag¬ 
giunti tremori, sudori, vertigini. Assenza di glicosuria. 

b) Glicemia a digiuno 0,80; si iniettano 20 L'. di insulina; dopo 30’: 0,65; dopo 45': 
0,43; dopo un’ora e mezzo 0,51. Si sospende per la gra\ità dei segni ipoglicemici. Abbas¬ 
samento glicemico totale: 0,37; percentuale: 53. 

c) Glicemia a digiuno 0,89; si somministrano 20 gr. di glucosio; dopo 30': 0,96; dopo 
45 : 0,82; dopo un’ora e mezzo; 1,09. Si somministrano 20 gr. di glucosio; doj)o 2 ore: 
1,21; dopo 3 ore: 0,58; dopo 4 ore: 0,71. Assenza di glicosuria. 


Gaso VII. — U. Emilio, di anni 33. 

a) Glicemia a digiuno 0,79; si iniettano 20 L'. di insulina e si somministrano 20 gr. 
di glucosio. Dopo 30’: 0,83; dopo 45’: 0,98; dopo un'ora e mezzo: 0,50. Si somministrano 
20 gr. di glucosio; dopo 2 ore: 0,74; dopo 3 ore: 1,05; dopo 4 ore: 0,84. Assenza di glu¬ 
cosio nelle urine. 

b) Glicemia a digiuno 0,89; si iniettano 20 U. di insulina. Dopo 30’: 0,64; dopo 45’: 
0,73; dopo un’ora e mezzo: 0,80; uopo 2 ore: 0,73; dopo 3 ore: 0,87; dopo 4 ore: 0,81. 
.\bbassamenlo glicemico totale: 0,25; percentuale: 29. 

c) Glicemia a digiuno 0,79; si somministrano 20 gr. di glucosio. Dopo 30': 0,95; dopo 
45’: 1,13; dopo un’ora e mezzo: 0,49. Si somministrano 20 gr. di glucosio; dopo 2 ore: 
0,81; dopo 3 ore: 0,97; dopo 4 ore: 0,76. Assenza di glicosuria. 

Riassumo i diversi dati nella grafica a pag. seguente che rappresenta il 

traccialo glicemico tipo nell uomo normale. 


♦ 

* * 

Consideriamo anzitutto l'andamento della curva che si ottiene quando 
a un soggetto vengono iniettate 20 U. di insulina a digiuno e gli si sommi¬ 
nistrano contemporaneamente 20 gr. di glucosiò, ripetendo la somministra¬ 
zione della stessa dose di glucosio al 90” minuto dall inizio della prova. La 
glicemia sale raggiungenclo il suo massimo al 30” minuto e al 180” della 
prova. L’altezza media della prima cuspide è di 12 mmg. e quella della se¬ 
conda è di 10 mmgr.; dopo ciascuna di queste elevazioni la glicemia scende 
[)er ritornare infine alla 4^ ora al livello iniziale. 

Se confronto i miei risultati con quelli ottenuti da PostranecLy nella 
stessa prova, riconosco che v’è un accordo quasi completo, almeno per quel 
che riguarda il tipo della curva, se non per il grado di reazione. Come nel 
caso medio dell’A. citato, si verificano anche qui due massimi, ed il primo 
ha lo stesso momento di comparsa (30” minntoj, il secondo, invece, compare 
a! 180” minuto, anziché al 120”; già in questo momento però si delinea la 
salita verso il secondo apice. Non c’è una corrispondenza nell intensità degli 
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iiinalzamenli (di 12 e di 10 nella media dei miei casi, di 34 e di 25 mg. ri- 
spetlivameiite per la prima e per la seconda ciisjiide nei casi di l^ostranecky); 
tuttavia si può riconoscere che tali cuspidi non sono assolutamente molto 


elevate. 

Interessa rilevare come questa curva sia completamente diversa di quella 
che si osserva nei diabetici di media gravità e ancor più in quelli molto gravi. 
A parte il fatto che la prima cuspide nei diabetici è sempre più alta (01 % 
della media dei casi di Postranecky) e in genere tanto più alla quanto più 
leggero è il diabete, sta di fatto che ha notevole valore la seconda cuspide, 
che nella maggior parte dei casi di diabete è poco elevata e talora anzi, (e ciò 
in rapporto alla gravità della t'ormaj non raggiunge il livello iniziale così 
da aversi una rapida e continua caduta della glicemia che dura sino alla fine 
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dell esperieiiza, mentre nei normali la caduta glicemica si arresta verso la 
■P ora ed anche nei casi nostri alla 4^ ora si ritorna al valore di partenza. 

Se confrontiamo ora le reazioni da insulina e glucosio con quelle da solo 
glucosio, sempre dalla medesima grafica si potrà rilevare come rorganismo 
normale dopo solo glucosio mantiene per i due apici la forma generale della 
curva come se gii fosse stata iniettala Tinsulina contemporaneamente alla 
somministrazione di glucosio; se ne differenzia solo per Paltezza delle cuspidi, 
che è maggiore, superando la prima al 30" minuto il livello iniziale di 20 mg. 
e la seconda superandolo al 120" minuto di 12 mg. 

In conclusione, rorganismo normale reagisce dopo la somministrazione 
di insulina e glucosio come se rinsulina non gli fosse stala somministrata; 
Tunica differenza consisterebbe nelTaccentuazione delTipogiicemia post-iper- 
glicemica, che fa seguito alle due cuspidi. 

Nella media dei casi nostri, si nota infatti che nella curva da glucosio 
e insulina, Tabbassamento che segue alla prima cuspide è più pronuncialo 
(—22 rispetto al livello iniziale) delTabbassamento analogo nella curva da 
solo glucosio (— 7). Non si può dire lo stesso per Tabbassamento che segue 
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la seconda cuspide, il quale è modo pili jiroiiunzialo nella curva da solo glu¬ 
cosio che in quella da glucosio e insulina. È da notare che nella reazione da 
glucosio e insulina la seconda cuspide appare, nei miei casi, più tardivamente 
e un’ora dopo si ritorna ai valori iniziali; nella reazione da solo glucosio la 
seconda cuspide compare prima, ad essa segue il ritorno, dopo un’ora, al va¬ 
lore iniziale, quindi la glicemia si abbassa ancora. 

A parte la difTicoltà di comparare i dati pei ìa non contemporanea com¬ 
parsa della seconda cuspide nelle due prove, certamente non è facile inter¬ 
pretare perchè proprio nella prova da solo glucosio ripoglicemia che segue 
alla seconda cuspide iperglicemica deliba essere più marcala che nella prova 
nella quale si somministrano glucosio e insulina. Parrebbe logico dover pen¬ 
sare ad uno stato iperinsulinico molto più marcato, ma non è facile, ripeto, 
affermare il perchè della sua comparsa projnio nella esperienza in cui si som¬ 
ministra soltanlo glucosio. 

Airiiiiezione intramuscolare di 20 U. di insulina, l organismo normale 
ha reagito ben poco; la glicemia si è abbassata lentamente. L'abbassamento 
glicemico totale è stalo di 0,3( con oscillazioni Ira 0,2o e 0,30; 1 abbassamento 
glicemico percentuale (li 35 con oscillazioni Ira 9 e 53. 

Il valore glicemico più basso è stalo ottenuto in genere a distanza di 45 

minuti dairiniezione di insulina. 

Mi interessa notare che a differenza di Postranecky ho sempre risconlrato 
un rialzo iperglicemico che segue alla massima ipoglicemia. In ciò la curva 
da insulina si accorda con quella oltenuta da A. Ferrannini (1). Postranecky 
trova, invece un abbassamento continuo della glicemia nel corso di 4 ore, 
abbassamento che nei diabetici è di gran lunga superiore e varia in rapporlo 
con la gravità del caso, ma che è presente anche nei normali (30 mg. %). 

Nei casi da me osservati, come ho detto, è costante il rialzo iperglicemico 
dopo la fase ipoglicemica che segue alFiniezione d'insulina. Alla 4^ ora, però 
il lasso glicemico non ha raggiunto ancora il valore d’inizio. In nessun caso 
ho osservato un rialzo iperglicemico precedente Fabbassamenlo tipico del 
lasso glicemico, come invece hanno osservato talora alcuni AA. (Norgaard 

e ThaYsen, Battislini e Rigoletti, A. Ferrannini, ed altri). 

In un solo caso, a distanza di 2 ore dalFiniezione di 20 L. di insulina, si 
ebbe la comparsa di segni soggettivi ed obiettivi (tremori, brividi, cefalea, 
sudori ecc.) tali da obbligare la sospensione della prova, quando la glicemia 
dava un tasso del 0.51 %o. Nello stesso soggetto si dovette pure sospendere 
la prova glucosio-insulina alla 3" ora, per la comparsa degli stessi disturbi, 

mentre la glicemia era del 0,78 %o. 

Pare di dover interpretare i disturbi presentati dal soggetto, analogamente 
a quanto osserva A. Ferrannini, non come dovuti ad un ipersensibdità verso 
Finsulina (altri soggetti hanno presentato valori anche più bassi, sino a 
0 43 %o senza la comiiarsa di disturbi degni di rilievo), bensì in rapporto 
stretto col tasso glicemico del momento. Si sa infatti, che sono molto ampi 
i limili entro i quali possono oscillare i valori della glicemia che corrispon¬ 
dono alla comparsa di segni ipoglicemici. . . . t u 

Non posso affermare che a somiglianza delle indagini di A. berrannini 

e di Norgaard e Thaysen, anche nei miei casi la curva si presenti tipicamente 
distinta in due fasi. Luna discendente della durata media di nuora, I altra 


(V) Qiiest’A. ha iniettalo 10 P. di insulina per via inlranuiscotare. 
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Rscendenle, in cui è possibile tìislinguere due tratti, un primo a rapida ascesa 
(due ore), un secondo lentamente ascendente (verso la ó® ora). In complesso 
mi pare che la curva corrisponda nei suoi tratti, pur non avendola seguita 
che per 4 ore. 

Queste ricerche sul comportamento della curva glicemica nel normale 
dopo somministrazione di glucosio ed insulina, associale allo studio delh 
curva da sola insulina e da solo glucosio, confermano nel loro insieme quelle 
di Postranecky, ed acquistano perciò molto valore, non tanto se prese a sè, 
liensì se confrontate a quelle che si riscontrano nel diabetico. È caratteristico, 
infatti, che mentre nel normale l iperglicemia alimentare resta invariata, nel 
diabetico, invece, rinsulina si oppone airiperglkeinia alimentare e alla più 
grave alterazione diabetica corrisponde una più evidente azione anli-ipergli- 

cemica. 

Interessa ora vedere se queste ricerche basali che abbiamo compiuto nei 
normali possono servire come elemento di confronto non solo per il diabete, 
malattia per la cpiale è evidente tutta l importanza che la nuova prova ha ai 
tini diagnostici e prognostici, sui (jiiali non è mio compito entrare a discu¬ 
tere, ma anche per altre forme, come ad es. negli stati di ipertiroidismo, nei 
quali, come è nolo, si riscontra talora glicosuria ed è ammesso una turlia 
della glicoregolazione. Questo argomento sarà oggetto di una successiva nota. 


RIASSUNTO. 


L’A. riporta i risultati di ventun curve glicemiche eseguite in sette sog¬ 
getti normali somministrando insulina e glucosio o sola insulina o solo glu¬ 
cosio e li paragona con i risultali che si ottengono con la stessa tecnica nei 
diabetici. 
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Clinica delle malattie infettive e contagiose 
DELLA R. Università di Roma. 

Direllore ine. : Prol'. T. Pontano. 

il liquor dei tetanici dal punto di uista immunitario. 

Doti. Raffaeli.o Liberti, aiuto medico degli Ospedali. 

In un precedente lavoro abbiamo studialo la cosliluzione chimica e ci¬ 
tologica del liquor dei tetanici. 

Come allora avevamo accennato, completiamo ora tale studio occupan¬ 
doci del liquor dei medesimi infermi dal punto di vista immunitario inteso 
come : 

1) contenuto di tossina tetanica; 

2) contenuto di antitossina tetanica. 

Il liquor dei tetanici dal punto di vista del suo contenuto in tossina. 

Contributo bibliografico. — Tale argomento, così come il precedente, 
ha richiamato Tattenzione solo di pochi ricercatori, discordi fra loro nelle 
conclusioni. 

Se infatti P. Sainton e Maille il 29-XII-1914 affermavano dinanzi alla 
società di biologia di Parigi « die il liquor del tetanico non è tossico e la 
sua inoculazione nella cavia non provoca accidenti )), Bard d’altra parte 
consigliava quindi Uinociilazione in cavia nei casi di dubbia diagnosi af¬ 
fermando che il liquor del tetanico contiene tossina in quantità tale <la 
lelanizzare la cavia. 

Seguendo tale consiglio Feneslre e Gerard (1916) dell’Ospedale Militare 
(li Chaumont in presenza di Ire casi di tetano inocularono di ognuno rispet¬ 
tivamente cmc. 2 di liquor in cavia e cmc. 1 nel topolino bianco senza 
osservare alcun sintomo morboso. 

Sembrava quindi potersi concludere per Tassenza di tetanoiossina nel 
li(]uor del tetanico quando l’autorevolissimo G. Ramon rijirendeva tale stu¬ 
dio. E nel 1928 dimostrava il passaggio di tossina dalla gallina all’uovo, 
riproducendo nella cavia il tetano mediante inoculazione in essa di cmc. 1 
di uovo di gallina inoculata due giorni prima con tossina tetanica. E 
nel 1931 con P. Descombei iniettati in un cavallo cmc. 40 di tossina teta¬ 
nica tali da uccidere in giorni quattro la cavia di gr. 350 alla dose di cmc. 


(*) Tale lavoro costituì oggetto di coinunicazione nella seduta 30-XI-193o della R. Ac¬ 
cademia Medica di Roma. 
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0,0001, prelevalo dopo due giorni, alTinizio dei primi sintomi di telano 
sangue e liquor, reinietlandoli in cavia. Riusciva così ad uccidere con sin¬ 
tomi di tetano sia la cavia iniettala con cmc. 0,1 di siero di sangue, che 
quella inietlata con cmc. 10 di liquor concludendo che la tossina telanica 
era in grado di passare nel liquor nella proporzione di 1/100 di quella che 
è in circolo. 

E a tal modo di vedere, sebbene per via diversa dà conferma J. A idal 
quando alTerma (19dlj che la telano-lossina risulta di tetano-lisina e tetano- 
spasmina. La prima lede le pareti dei plessi coroidei, le leptomeningi e i 
capillari cerebrali rendendo così il cervello aggredibile alla tetano-spasmina. 

L ovvio dedurre da tale ipotesi che la telanotossina dovrebbe per lo slesso . 
meccanismo filtrare nel liquor. 

Ciò confermava nel 1927 Ponomarew nel cane, in quanto iniettando 
tossina tetanica nei muscoli di tale animale e prelevando ad esso il fniuor 
nella sua totalità due volte al giorno constatava che la tossina tetanica com¬ 
pariva nel liipior col manifestarsi dei })rimi segni di lelano, che la sua 
quantità aumentava per un cerio periodo di tempo progressivamente, per 
poi scomparire di nuovo. Costatazione che lo portava a concludere che il 
liquor intervenisse nel meccanismo di generalizzazione del lelano e che la 
tossina fissata su di un segmento del midollo ne fosse liberala dal litpior 
per andare a fissarsi su di un altro segmento, proseguendo così fino al cer¬ 
vello. 

E anche quella completa rivisla sul lifpior. che è il recente trattalo di 
Kafka conclude che la tossina letanica passa nel liquor del tetanico in tale 


quantità da riuscire a provocare i fenomeni del tetano negli animali da 

esperimento iniettati con tale liquor. 

Contro tale modo di vedere nelLuomo, insorgono però di recente (19.34) 
Friedmann e A. Elkeles, che, studiando la permeabilità della barriera 
emato-encefalica, dimostrano come questa sia attraversata agevolmente dal 
veleno del cobra e dalla tossina dissenterica, che si riscontrano quindi nel 
liquor dei pazienti inoculati, si opponga invece al passaggio delle tossine 
del botulismo, della difterite e del tetano, che quindi è impossibile riscon¬ 
trare nel liquor degli infermi di tale malattia. 


Discordanza quindi nel campo naturale che si continua altresì nel campo 
sperimentale. Qui infatti A. C. Marie e Tiffenau nel 1918 dimostrano che 
un miscuglio tossina-cervello, iniettato dopo essere stato a contatto per qual¬ 
che ora a dO" con liquor, uccide Fanimale da esperimento con i sintomi 
deirintossicazione tetanica. Fatto che indurrebbe ad attribuire al liquor il 
potere di estrarre la tossina letanica da quella sostanza cerebrale che ha 
azione fissatrice e neutralizzante su di essa come Wassermann e Takaki 
dimostrarono con le loro classiche esperienze nel lontano 1898. Tale espe¬ 
rimento nerò che comporterebbe quelle ricerche che fanno considerare il li¬ 
quor quale vettore di tossina, ha insieme a controlli nositivi (Speransky. 
Rivela-Greco. O. Meco) controlli negativi (Gozzano e RJzzo). 


Contributo personale. — Non è quindi da meravigliare se dinanzi a tale 
discordanza di vedute c di esnerienze. condotte per Io più su animali, ci 
siamo indotti a ricercare la presenza o meno di tossina nel liquor dei teta¬ 
nici che sarebbero venviti alla nostra osservazione durante Tannala. La ri- 
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cerca è siala eseguila mediaiUe inoculazione di liciuor in ca>\a, e talora anche 
nel ratto e nel topolino bianco, tenendo poi tali animali in osservazione per 
almeno 10 giorni. Da un certo numero di pazienti abbiamo estratto liquor 
al loro arrivo in reparlo, e la inoculazione di questo in animali ha costi- 
luilo un primo lotto di ricerche che qui riassumo: 

I Lotto. 


Cavia (li 305: iiioc’ulata 
2® Cavia di gr. 295: inoculata 
3^ Cavia di gr. 290: inoculata 
4^ Cavia di gr. 320: inoculala 
5*^ Cavia di gr. 315: inoculala 
6^ Cavia di gr. 340: inoculata 
7* Cavia di gr. 3(50: inoculala 
8* Cavia di gr. 330: inoculata 
In 10 giorni di oss(?rvazione 


con cinc. 1 
con cinc. 3 
con cmc. 5 
con cmc. 3 
con cmc. C 
con cmc. 6 
con cmc. 10 
con cmc. 15 
non hanno 


(li liciuor dì lelanico in 5*^ 
di liquor di tetanico in 5^ 
di liquor di lelanico in 5“^ 
di liquor dì lelanico in 3^ 
di lifiuor di tetanico in 3^ 
di lìquor di tetanico in 2®- 
di liquor di lelanico in 3^ 
di lifjuor dì lelanico in 4* 
presentato alcun sintomo 


giornata (caso 6"j. 
giornata (caso 6°) 
giornata (caso G“) 
giornata (caso 7") 
giornata (caso 7”) 
giornata (caso 13"; 
giornata (caso 15") 
giornata (caso 19") 
di tetano. 


Da altri pazienti abbiamo estratto liquor al loro arrivo iti reparto, su¬ 
bito dopo però averli sottoposti a narcosi eterea più o meno prolungata, e la 
inoculazione di questo in animali ha costituito un secondo lotto di ricerclie 
qui descritte : 


li Lotto. 


9^ Cavia di gr. 350: inoculata con cmc. 3 di liquor di lelanico in 2'® giornata (caso 8") 
narcotizzailo per 95’ con etere. 


10^ Cavia di gr. 350: inoculala con cmc. 7 dello stesso liquor della precedente. 

1" Toi>olino di gr. 20: inoculato con cmc. 2 di lìquor di tetanico in 4® giornata 
(caso 10®) narcotizzato per 30’ con etere. 

1" Ratto dì gr. 175: inoculalo con cmc. 4 di liquor di lelanico in 1®- giornata (caso 9°; 
narcotizzato per 30’ con etere. 

2® Ratto di gr. 2(X); inoculalo con cmc. G dello stesso liquor del precedente. 

In 10 giorni di osservazione non hanno presentato alcun sintomo di telano. 


Da altri pazienti abbiamo estratto li(|uor al loro arrivo in reparto, su¬ 
bito dopo però averli sottoposti a narcosi cloroforrnica più o meno prolun¬ 
gata. e la inocidazione di (piesto in animali ha costituito un terzo lotto di 
ricerche qui esposte : 


III. Lotto. 

11® Cavia di gr. 400: inoculata con cmc. 10 di liquor di tetanico in 2® giornata (caso 

11°) narcotizzalo per :10’ con cloroformio. 

12® Cavia di gr. 317: inoculata con cmc. 10 dì liquor dì tetanico in 2® giornata 
(caso 12®) narcotizzalo per 30’ con cloroformio. 

13® Cavia di gr. 330: inoculata con cmc. 12 di licjuor di tetanico in 2® giornata 

(caso 13®) narcotizzalo per 30’ con cloroformio. 

14® (^via di gr. 365: inoculata con cmc G di liquor di lelanico in 3® giorn.^ta 

(caso 18°) narcotizzalo per 30’ con cloroformio. 

In 10 giorni di osservazione non hanno presentato alcun sintomo dì tetano. 


Nei pazienti del IP e IIP lotto all atto della prima puntura lombare è stata 
eseguita iniezione endorachidea di NaCl al 2,50 % o 5 % o di urotropina 
al 40 % tale da determinare meningite asettica. Dopo 24 ore è stata eseguita 
una seconda puntura lombare, subito dopo una seconda narcosi eterea o 
cloroformica più o meno prolungala. 
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Il liquor estrailo in queste condizioni e inoculalo negli animali lia de¬ 
terminato il 1\ lotto di esperienze qui riassunte: 

IV Lotto. 

2"^ Topolino (li gr. 20: inoculalo con cinc. 2 di licpior di lelanico in 5^ giornata 
(caso 10"j, con incningile aseltìca dai iNaCl al 2,ó0 %, narcotizzato per 30’ con etere 
(2*^ narcosi). 

15^ Cavia di gr. 430: inoculala con cinc. 17 di liquor di tetanico in 3^ giornata 
(caso 11"), con meningite asettica da NaCl al 2,50%, narcotizzala per 30’ con cloroformio 

(2^ nau’cosi). 

16® Cavia di gr. 360: inoculata con chic. 14 di licpior di lelanico in 3® giornata 

(caso 12*'), con meningite asettica da ÌNaCI al 2,50%, narcotizzato i)er 30’ con clorolor- 
mio (,2® narcosi). 

17® Cavia di gr. 320: inoculala con cnic. 10 di litiuor di tetanico in 3® giornata 
(caso 13*^), con meningite asettica da ^aCl al 2,50% narcotizzala per 30’ con cloroformio 
(2® iiiU’cosi). 

18® Cavia di gr. 350: inoculala con cmc. 10 di lìquor di tetanico in 2® giornata 
(caso 17"), con meningite asettica da urotropina al 40% naicolìzzala per 30 con clo¬ 
roformio (2® narcosi). 

19‘* Cavia di gr. 385: inoculala con cmc. lo di liquor di tetanico in 4® giornata 

(Caso 18°), con meningite asettica da cloruro di sodio al 5 % narcotizzato per 30 con 
cloroformio (2® narcosi). 

20® Cavia, di gr. 330: inoculala con cmc. 15 di liquor di tetanico in 5® giornata 

(caso 19°), con meningite asettica da INaCl al 5 % narcotizzalo per 30 con clorolormio 

(1® narcosi). 

In 10 giorni di osservazione non hanno presentalo alcun sintomo di telano. 

Considerazioni. 


Dall insieiiie di queste ricerche eseguile anche adoperando enorme 
quantità di liiiiior come cmc. 17 per una inoculazione si desume che, a 
coni’erma di quanto Sainlon e Maille, Fenestrc e Gerard hanno accennato, 
nel liquor dell'uomo lelanico non si riscoidra tossina, rilevabile dall ino¬ 
culazione di esso nella cavia, nel rado o nel topolino, lale assenza permane 
aiiclie se il liquor si preleva dopo aver usalo (pici mezzi, ([uale l'etere e ii 
cloroformio, che, grazie alla loro azione solvente dei lipoidi vengono da 
taluni considerati atti a strappare la lossina dal lessuto nervoso cui è legala, 
come pure se a tale sislema si aggiunge la lesione della lìarriera meningea, 
fatto come si sa che permette di far passare nel liquor sostanze, che normal¬ 
mente non vi passano, come arsenico e hismulo, o che vi passano in minima 
quantità. 

Quale la ragione di (jiieslo mancalo passaggio di lossina tetanica nel 
li(|uor ninanoi* Senza dubbio la siraorduiaria airinità di lale lossina per lutto 
ciò che è tessuto nervoso, ragion per cui, dal pnido d’inoculazione raggiunge 
i centri per la via dei nervi periferici, come a Morcover, ÌMeyer e Ransom è 
riuscito di dimostrare, e quando è fissata nei cenlri non se ne dissocia per 
alcuna ragione naturale o sperimentale, che si cerchi di utilizzare in vivo. 

A ciò si aggiungano le conclusioni dei recenti interessantissimi studi di 
V. Friedmann e A. F.lkelcs, già precedentemente citati, che allrihniscono la 
impermeabilità della barriera emato-encefalica alle lessine tetanica, difte¬ 
rica e del holidismo alla carica elettrica negativa di qucsie rispello al PII 
del sangue: carattere qneslo che unisce Ira loro questo tossine e le differen¬ 
zia da (pielle come il veleno del cobra e della dissenleria, che altraversano 
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rapidamente la barriera emalo eiieet'alica e rapidamente, senza incubazione, 
svolgono la loro azione tossica sui centri nervosi. 

E se a tal punto riandiamo alle discordanze naturali e sperimentali ini¬ 
zialmente citate notiamo come queste sussistano solo apparentemente. 

La tossina dei tetano passa nel liquor dei tetanici fin quando ci mante¬ 
niamo nel campo animale (cavallo per Ramon, cane per Ponomarew), non 
vi passa quando la ricerca avviene neH uomo (Sainton c .Maille, Fenestre e 

Gerard, Friedemann e Elkeles.e caso nostro). 

Nè alle ricerche in vivo può portare contributo la deduzione basata sugli 
sperimenti in vitro che, come nella esperienza di Marie e Tufl'enau partono 
da condizioni di ambiente irrealizzabili in vivo ove ogni esperienza deve 
essere compatibile con il mantenimento della vitalità del tessuto. 

Anche quindi nel caso nostro si dimostra ancora una volta di più quanto 
sia malsano ed avventato il volere trasportare nel campo deiruomo vivente 
esperienze, ricerche e deduzioni, che traggano la loro ragion di essere dal 
campo animale e dalle esperienze in vitro. 


Il liquor dei tetvnici dal punto di vista del suo contem to in antitossina. 

Conlribulo bibìiografico. — Il passaggio di sostanze immunizzanti nel 
lumor ha interessalo gli studiosi fin dal lontano 190;?. In tale epoca .nfa li 
Behring segnala accidentalmente in un articolo sull antitossina difterica, clic 
dopo una iniezione di questo siero in animale le sostanze immunizzanh si 
trovano .< quasi » esclusivamente contenute » negli umori circolanti » e nel 

liquor non se iie possono svelare che tracce. 

Nel 1911 Dehrè e Lemaire affrontano sperimeulalnienle nel cane tale 

problema. Ricordano a tale uopo che le meningi sono permeabili da fumi 
in dentro si chè lasciano passare appena dosi minime di taluni cristalloid 
p si oppongono al passaggio di altri come ad esempio joduro di potassio blu 
di mètìlene, salicilato di sodio. Tale permeabilità aumenta in «la^o^nze 
patologiche, come meningiti e uremia (Widal, Sicard, Casta.gne e Gi.ffon, 

.iccC... ,»■ i p,o„en„„,.o la uepalivi.à 

basandosi sul fatto che il siero aniimeningo-coccico per essere efficace b.so- 
nna sia iniettato nello spazio subaracnoideo, e conduccino quindi in 
numero di ricerche in tale campo concludendo che il 

proprietà preventive e curative di un siero eterogeneo inietlato sotto cute, 
ma in genere in misura 1000 volte meno forte del siero di sangue dell ani¬ 
male stesso e 500 volte meno nel caso specifico del siero antitetanico. 

Nel 1930 poi S. Mulermilck e M.lle Salomon in un lavoro sul a vaccina¬ 
zione del coniglio e della cavia nei riguardi del tetano cerebrale, menti e 
affermano che lale entità morbosa può essere evitata solo se 1 
passa nel liquor, dicono che ciò normahneiUe non avviene, ma si può p o 
""are aumentando la permeabilità delle meningi mediante la -lezaone in- 

trarachidea di soluzione fisiologica, o latte, o brodo, o 

o iirotropina; mezzi tutti atti a determinare una meningite asettica leiico- 

'^’^Nel 1931 G. Ramon e P. Descombey immunizzando cavalli contro d 
tetano, con iniezioni sottocutanee di anatossina e prelevando poi siero e 
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ii(juor concliiiidoiio che i cavalli imniimizzali hanno nel liquor antitossina 
specifica approssimativamente nella quantità di un centesimo di quella che 
si rileva nel siero. Nel caso poi dei conigli tale quantità si riduce nel liquor 
a 1/10.UGO di quella del siero di sangue. 

E in Kafka si legge che : 

Kolmer se ha trovato l antitossiiia tetanica solo in tracce nel plasma 
sanguigno, non la ha mai trovala nel liquor, e Ramsom l’ha trovata nel 
liquor solo in casi in cui i valori di antitossina nel siero di sangue sono 
molto alti. 

Nel 1934 G. Nogara in un tentativo di li(|uorterapia del tetano fra le 
altre conclusioni riconferma che il liquor proveniente da cavalli immuniz¬ 
zati verso il tetano è dotato di proprietà antitossiche di variabile entità. 

Tali esperienze quindi condotte su cavie, cani, conigli, cavalli dimo¬ 
strano che il liipior acijuista potere antitossico, ma che tale potere, minimo 
lispetto a quello del sangue, può essere esaltalo ledendo con mezzi adatti le 


meningi. 


Nel campo umano: Ciuca e Danielopolu invano hanno cercato nel li- 
(pior le albumine eterogenee iniettate sotto cute alTuomo. 

Dean ha iniettato per via endovenosa nei tetanici V.T. 30.000-35.000 <ìi 
siero ed ha dimostrato, nel liquor, estratto dopo 12 ore, un potere immuniz¬ 
zante pari a 1/10 di quello del sangue e in (piello estratto da uno a sei giorni 
dopo un potere immunizzante pari a 1/1000 di quello del sangue. 

G. Vernoni agendo ora per via sotlocutaneo-intramuscolare, ora anche 
per via endovenosa non è riuscito a dimostrare neppure minime traccie di 
siero nel liquor estratto da tre a diciolto ore dopo la iniezione. 


ConirihiiLo personaìc. — Le discordanze nel campo umano e (pielle fra 
campo umano e animale ci hanno indotto a riprendere tale studio neiruomo. 
A tal uopo ci siamo serviti dei tetanici venuti alla nostra osservazione du¬ 
rante lamio: pazienti, che, per necessità di cura, sottoponiamo sistemati¬ 
camente alla sieroterapia con dosi massive. 

Abbiamo ricercalo in un gruppo il potere antitossico del liquor e in 
altro gruppo poi abbiamo cercato di esaltare tale potere inducendo una 
meningite asettica mediante iniezione intrarachidea di soluzioni concentrate 
di cloruro di sodio (2,5 %-5 %) o di urotropina (40 %). Sia nelLuno che nel- 
1 altro caso abbiamo confrontalo il potere antitossico del liquor con quello 
acquisito dal sangue: studio che è stato basato sul dosaggio dellevenluale 
potere neutralizzante che liquor o siero svolgono sulla dose letale minima 
(dim) di tossina tetanica per la cavia. 

La tossina tetanica in polvere, chiusa nel vuoto in fiale, è stala fornita 
ilallIstituto Sieroterapico milanese. La dim. per la cavia è risultala di gr. 
0,0005. 

Le soluzioni di tossina sono stale preparale estemporaneamente prima 
dell uso e sono state iniettale sempre per via sottocutanea. Le miscele tossina- 
liquor e tossina-siero sono stale tenute, prima dell’iniezione, a contatto in 
vitro per circa 30’. 

Nelle due tabelle che seguono riporto le osservazioni dei due gruppi di 
esperienze. In esse ho contrassegnalo con 1, 2j 3 il diverso grado di gravità 
del tetano determinatosi neH animale in corrispondenza al giorno di osser¬ 
vazione. 
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Considerazioni. 


Dagli esami eseguiti su pazienti sierizzali generosamente con cc. 100 
di siero per via intramuscolare, a meningi integre, abbiamo notato che lan- 
litossina filtra sempre nel liquor. 

La sua quantità mostratasi in tracce nel caso V, al 13“ giorno della 
iniezione, sale a cifre più ponderabili negli altri casi, in cui Testrazione di 
liquor venne eseguila da un minimo di 12 ore a un massimo di 60 dopo 

da sierizzazione. 

In tal modo abbiamo potuto neutralizzare dim. 1 rispettivamente con 
cc. 6 di liquor nel caso VI, con cc. 15 nel caso Vili, con cc. 7,5 nel caso 12“, 
con cc. 10 nel caso 20", con probabilmente cc. 30 nel caso VII, deducendo 
in esso il quantitativo di antitossina dalla gravità del telano prodotto allor¬ 
ché abbiamo tentato la neutralizzazione della dim. con cc. 15. 

L’entità della immunizzazione del liquor ha seguito le regole della im¬ 
munità passiva, dimostrandosi, a parità di quantità iniettata, maggiore nei 
soggetti di minor peso (caso VI, bambina di 9 anni), e tanto maggiore per 
quanto minore tempo è trascorso dalla iniezione immunizzante (casi 12 

e 20“). 

Per confrontare rimmunità del liquor rispetto a quella del sangue ab¬ 
biamo notato (vedi 2^ tabèlla - caso 16“) che cc. 0,05 di siero di sangue pre¬ 
levato 48 ore dopo la sierizzazione difendono la cavie da dim. 50 cioè in 
ogni cc. di siero di sangue esistono ben 1000 dosi antitossiche. 

Possiamo allora concludere che l’antitossina iniettata per via intramu¬ 
scolare passa sempre nel liquor, ma in quantità molto modesta, che nei 

1 

casi nostri va da un minimo di - (caso VII? per oc. 1 di liquor ri- 

30.000 

1 1 

spetto a cc. di siero di sangue, a - (caso Vili), a-(caso XX), à 

16.000 10.000 


1 

-(caso VI). 

Allorché abbiamo irritalo le meningi con soluzioni di cloruro di sociio 
sterile alla concentrazione talora di gr. 2,50 % (casi X, XI, XII) talora di 
gr. 5% (casi XVI-XIX) o con soluzioni di urotropina a g. 40% (caso XVII i 
abbiamo notato un notevole aumento nel passaggio di antitossina nel liquor. 

Sono infatti bastati di liquor cc. 0,10 nel caso X, cc. 0,20 nei casi XVI 
c XIX, cc. 0,40 nei casi XI e XVII e cc. 2 nel caso XII per neutralizzare 
dim. 1 di tossina. Mostrandosi in tal caso il maggior passaggio proporzio¬ 
nale sempre al minor peso del soggetto, ma anche alla maggiore entità della 
meningite provocata. Sono infatti il caso X, bimbo di anni 3, e i casi XVI 
c XIX, trattati con soluzione saline più concentrale, quelli in cui maggiore 
é stata la quantità di antitossina passata nel liquor. 

Come pure dal confronto fra il liquor del caso X, bimbo di anni 3, e 
del caso XVIT, bimbo di anni 4, prelevati pressoché alla stessa distanza (24- 
34 ore) dalla iniezione immunizzante della stessa quantità di siero risulta 
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la minore capacità irritante delle meningi deU’urotropina rispetto al clo¬ 
ruro di sodio. 

Prendendo in tal caso sempre come base Timmunità acquistata nel 
caso XVI dal sangue, ne deduciamo, in confronto, che quella acquisita dal 

11 1 

liquor è per oc. 1 di - nel caso XII,-nei casi XVII e XI, - nei 

500 400 200 

1 

casi XVI e XIX,-nel caso X. 

100 

E prendendo allora come misure estreme nei casi a meningi integre 
11 11 

-e - e nei casi a meningi lese - e - se ne decide dalle 

6000 30.000 100 500 

diverse combinazioni di cifre che Ì1 titolo dell immunità acquisita dal liquor 
aumenta di 12, 60, 300 volte allorché si irritano le meningi. 

Conclusioni. 

Dall'esame di liquor cerebro-spinali di casi di tetano umano possiamo 
concludere : 

1) manca sempre la presenza di tossina tetanica sia che si cerchi sul 
liquor quale si estrae dai soggetti, o sul liquor estratto dopo prolungate 
eterizzazioni o cloroformizzazioni dei p. stessi e dopo aver provocato una 
meningite asettica; 

2) vi è sempre antitossina nei soggetti sierizzati. In quantità minima 
se si eseguisce la ricerca su liquor estratto come tale dai pazienti, in quan¬ 
tità fino a 300 volte maggiore se si ricerca in liquor di p. in cui si sia deter¬ 
minata una meningite asettica. 


RIASSUNTO. 

L’autore ha studiato il liquor di tetanici dal punto di vista del conte¬ 
nuto di tossina e antitossina. 

La inoculazione in cavia di dosi massive di liquor (fino a cc. 17) non 
ha mai prodotto segno alcuno di tetano anche quando il liquor venne 
estratto dopo narcosi prolungata da p. in cui si era già indotta una menin¬ 
gite asettica. 

Nel liquor invece dei soggetti sierizzati si è sempre trovata antitossina, 
in quantità minima però rispetto al potere antitossico acquisito dal sangue. 
Tale potere è nel liquor esaltabile anche di 300 volte quando si induca una 
irritazione meningea, anzi è proporzionale all’intensilà di questo. 

Roma, maggio 1936. 
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[sTiTUTO DI Clinica Dermosifilopatica della R. Università di Roma 

Direttore: Prof. P. L. Bosellini. 


“SULLE LIPOIDOSI,. 

Un caso di lipoidosi colesferinica 

(VI. di Hand-Schialler-Clnristian) 

Prof. E. Tarantelli, aiuto. 


In contrasto alla vasta letteratura già esistente sulle malattie da alterato 
ricambio dei lipoidi, anche i nostri più recenti trattali di Medicina Interna 
tacciono su questo interessante capitolo della patologia umana (1). Nè si può 
di ciò incolpare la conoscenza imperfetta di queste malattie, perchè esse ap¬ 
paiono nelle più recenti pubblicazioni sufficientemente studiate, anche se al¬ 
cuni dettagli non siano ancora ben chiariti e se su alcuni casi non esista 

ancora un perfetto accordo di interpretazione. 

Ciò è dovuto non tanto alla rarità di queste forme morbose, quanto alla 
poca attenzione che hanno richiamato fra noi. Infatti, se si dà una scorsa 
aH’abbondante letteratura, essa risulta in massima parte straniera. Bisogna 
infatti leggere il capitolo di Urbach sulle « lipoidosi della pelle », dove la 
letteratura completa fino al 1932 è stata presa in considerazione. Oppure il 
lavoro di Pincherle sulla sindrome di Hand-Schùller-Christian in cui 


un’estesa letteratura, fino al 1931 è presa accuratamente in esame. 

Dì poi numerose pubblicazioni sono comparse sulUargomento special¬ 
mente in questi ultimi anni : degni di nota sono i lavori del Pick, Lesnè, 
Clement e Guillain, Merrit e Beryl Paige, Catherine Deaver-Lealtad, Schindler. 

Thannauser, Liberti e quello recentissimo di Melli. 

Urbach distingue le lipoidosi generalizzate dalle localizzate : nel primo 
gruppo comprende la xantomatosi (xantelasmi, xanteloidi, xantoblastomi), la 
colesterinosi di Kerl-Urbach, la malattia di Niemann-Pick, la lipoidosi di 
Burger-Griitz, la lipoidoproteinosi di Urbach-Wiethe, la malattia di Gaucher. 
Nel 2'’ gruppo comprende i xantelasmi da riassorbimento, (colesterosi dege¬ 
nerativa di Aschoff e Siemens, i pseudo-xantomi, altre degenerazioni xanto- 
matose di autori precedenti^, la necrobiosi lipoidica dei diabetici di Urbach- 


(1) Di Guglielmo {Trattato It. di Med. Ini., Società Ed. Libr., Milano, 1931) ne parla 
a proposito delle malattie del leticolo-endotelio. ma una estesa trattazione delle bpoidosi 
(Piof. Burger) è comparsa solo recentemente (maggio 1936) sui supplementi alla (dimca 

Medica del Klemperer, tradotti da Micheli e Gamna. 
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Oppenheim e la (iegenerazione lipoule della elastina (Kreibich) o imbibilio 
telae elasticae di Urbach. 

Pick, col termine di xantomatosi comprende forme localizzale c forme 
geneializkte. Nelle prime ilistingue le forme non neoplastiche (xanlelasma 
delle palpebre ad es.) dalle neoplastiche (blastomi, sarcomi, carcinomi, xan¬ 
tomi in tumori). Nelle seconde distingue le forme sintomatiche o secondane 
(xantelasma dei diabetici, xaiitelasma in malattie del fegato con ittero e ma¬ 
lattie croniche renali) dalle forme essenziali o primarie nelle quali com¬ 
prende le colesterosi esogene sperimenlali, il morbo di Gaucher col tipo 
osseo la malattia di Niemanu-Pick con la quale identifica l'idiozia famdiare 
amau’rotica di Tay-Sachs, la malattia di Christian-Schiiller e infine un gruppo 
residuale compreudeute i casi clinicamente corrispondenti alle xantomatosi 
sintomatiche, ma nei quali manca una malattia fondamentale (diabete, ma¬ 
lattie del fegato e renii nonché i casi di granulomi lipoidi descritti da Wi - 

barn Chester e Erdheim. ..... 

Thannauser è del parere che le torme secondane dovrebbero essere abo¬ 
lite perchè tutte le xantomatosi avrebbero ])er causa unica un disturbo del 
ricambio manifestantesi con la formazione di cellule xantomatose; pertanto 
il deposito xantomatoso sarebbe la causa prima delle malattie iii cui si ri¬ 
scontrano i xantomi (il diabete ad es. non sarebbe la causa del xantoma, ma 

il deposito xantomatoso sarebbe la causa del diabete). 

Esposto così nelle sue grandi linee il quadro generale delle forme mor¬ 
bose con alterato ricambio dei lipoidi, sar.à utile ricordare per sommi capi 
il quadro clinico di alcune forme più importanti che, sebbene trattate dalla 
medicina interna, per le loro maiiifeslazioni ciitaneo-mucose debbono esser 
note anche agli specialisti della dermatologia perchè possano essi piu inti¬ 
mamente valutare la portata delle manifestazioni cutanee.^ 

Ricorderò pertanto, e per maggior chiarezza, e perchè potranno servire 
di base alla diagnostica del caso che riferirò, ciuelle torme di lipoidosi che 
sono dovute, come è ormai universalmente accettato, ad un alterato ricambio 
nel metabolismo dei lipoidi (gruppo eterogeneo — esteri di sterine, grassi 
complessi azotati e fosforati o solforati ecc.) — che insieme alle cere ed ai 
grassi neutri vanno a costituire i cosidetti « lipidi ». 

Lipoidosi colcsterinica. — Nelle xantomatosi è alterato il ricambio delle 
sterine, largamente rappresentate nel regno vegetale ed animale, e precisa¬ 
mente della colesterina, la più diffusa nel regno animale, sia allo stalo libero 
temazie) che allo stato di etere combinato con acidi grassi. Il siero di sangue 
normale ne contiene 100-200 nimgr. %, dei quali 40-80 mmgr. % sono ri¬ 
spettivamente rappresentati dalla colesterina libera, 60-120 mmgr. % da esteri 

di colesterina. 

L'organismo umano pel suo fabbisogno di colesterina può sintetizzare le 
sterine o()pure assorbirle direttamente attraverso l inteslino in presenza <lei 

grassi che la rendono maggiormente solubile. 

L’eliminazione della colesterina avviene in piccola quantità attraverso 

la bile, in gran parte attraverso Tintestino. 

Un accumulo di colesterina nelUorganismo può essere dovuto, secondo 

Thannauser : 

1) ad un disturbo deireliminazionc colestcrinica, dimostrabile con di 
minuzionc della coprosterina nelle feci; 
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2) ad una maggior formazione intermedia delle sterine, dimostrabile 
con accumulo di sterine nel sangue, e aumento della eliminazione di copro- 
slerina e colesterina attraverso la bile; 

3) ad un disturbo del ricambio intermedio (e cioè dei rapporti fra co¬ 
lesterina ed esteri di colesterina) così che per la presenza di grandi quantità 
dì colesterina libera gli esteri non possono formarsi in sufììcieiUe quantità. 
1 ale disturbo è svelabile nel sangue con un aumento della colesterina libera 
e contemporanea diminuzione degli esteri, ma può anche esistere una alte¬ 
razione della eliminazione, perchè il fegato regola tale rapporto sia per mezzo 
dell eliminazione che per mezzo della formazione di esteri; 

4) ad un accumulo locale di colesterina per alterazioni degenerative 
primitive di alcuni organi isolali. Esse non conducono ad una alterazione del 
rapporto fra colesterina ed esteri, ma solamente ad un piccolo aumento com¬ 
plessivo di essi nel siero, sempre secondo TA. Ogni qualvolta si verifica un 
accumulo di colesterina nelTorganismo, per una diminuzione ad es. attra¬ 
verso 1 intestino, poiché il fegato ha la funzione di trasformare la colesterina 
in estere, se questo organo è sano si avrà esterocolesterinemia, se invece la 
sua capacità funzionale è diminuita non potrà compiersi detta trasformazione 
e si avrà colesterinemia. 

11 quadro delle lipoidosi colesteriniche nella clinica assume un aspetto 
multiforme perchè i depositi xantornatosi e granulomatosi che ne possono 
succedere possono interessare la pelle, gli organi interni, le ghiandole endo¬ 
crine, eoe. per cui in assenza delle manifestazioni tipiche cutanee è facile lo 
scambio con altre forme morbose degli organi interni. La diagnosi è basata 
sulla presenza delle cellule spumose e suH'analisi chimica degli organi col¬ 
piti, nei quali si osserva una preponderanza di colesterolo e dei suoi esteri 
sui fosfatidi e grassi neutri (Pick). 

Una forma clinica particolare è ([uella descritta da Hand-Christian- 
Schiìller (ne sono noti oltre 40 casi, secondo Melli), caratterizzata dalla preva¬ 
lente localizzazione ossea dei depositi lipoidei e specialmente alle ossa del 
cranio, dalla frequente presenza di esoftalmo e diabete insipido. Non sempre 
però prevalgono le alterazioni ossee, possono prevalere alterazioni della cute 
e degli organi interni : la sintomatologia clinica dipende dalle varie localiz¬ 
zazioni dei depositi lipoidei. Carattere importante differenziale dalle altre 

forme di lipoidosi colesteroliche è la localizzazione prevalente nelle ossa del 
cranio. 

Lipoidosi cerebrosidica. — In questa forma si ha un accumulo del li- 
poide nelle cellule del reticolo-endotelio, sovratutto della milza, fegato e gan¬ 
gli linfatici. 

Il lipoide riscontrato è in massima parte la cerasina, in piccola parte 
cerebron, sostanza affine alla cerasina. L’accumulo di queste sostanze è do¬ 
vuto ad un disturbo del rapporto fra ceramide (abbondante nel fegato, milza 
e polmoni normali) e cerebrosidi (i quali al contrario scarseggiano in condi¬ 
zioni normali) nel senso che aumentano i cerebrosidi e quindi la cerasina. 

Non sappiamo quali fermenti influiscano sulla formazione dei cerebro¬ 
sidi dalla ceramide. Secondo le ultime ricerche dì Thannauser, negli organi 
ricchi di reticolo-endotelio esiste allo stato fisiologico notevole quantità di 
lignocerilsfìngosina che, legandosi ad un gruppo galattosico, dà origine ai 
cerebrosidi. 
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Nella clinica il quadro delle lipoidosi cerebrosidi ha l’espressione più 
completa nella malattia di Gauchcr ijie sono descritti circa 75 casij caratte¬ 
rizzata all’inizio dalia spieno- ed epato-megalia, per cui i colpiti si presen¬ 
tano apparentemente sani. Di poi la milza cresce rapidamente ed enorme¬ 
mente fino a raggiungere pesi eccezionali (fino ad 8 Kg.l) si hanno dolori 
all’ipocondrio sinistro, alle ossa, (femore, tibia, sterno) all’epigastrio. 

Le linfoglaiidole superficiali sono normali, quelle profonde possono es¬ 
sere ingrandite. Compare una pigmentazione bruna giallo-#cra o bronzina 
della pelle della faccia, del dorso, delle mani e della cornea (emocroma- 
tosi). Infine si hanno modificazioni della costituzione del sangue per la eri- 
trocitopenia, leucopenia granulocitaria e la trombopenia con emorragie nelle 
gengive, polmoni, stomaco, naso, utero, pelle (diatesi emorragica;. 

Il tipo osseo della malattia di Gaucher può simulare una tbc. o sifilide 
delle ossa. In tale forma la milza e il fegato sono meno intensamente colpiti, 
ma possono aversi artriti, fratture (frequenti al femore), gibbus; può asso¬ 
ciarsi in grado minore la sindrome emorragica. Caratteristica di questa forma 
è la presenza di gibbus e aspetto curvo del 3° inferiore del femore. 

Il decorso della malattia di Gaucher è in genere cronico; la splenecto- 
mia porta un miglioramento sulla diatesi emorragica, ma nulla di definitivo. 
La radioterapia sulla milza migliora la diatesi e riduce il volume della milza, 

ma nessun effetto mostra sulla malattia stessa. 

La diagnosi si basa sul reperto delle cellule di Gaucher nel tessuto otte¬ 
nuto per puntura della milza o del midollo osseo o per biopsia di una 
ghiandola, il cui parenchima è rimpiazzato da cellule di Gaucher. Nella milza 
disseccata si trova il 10 % di cerasina la quale precipita con soluzione alcoo- 
lica diluita in forma di cristalli aghiformi aggruppati a formare caratteri¬ 
stiche figure a rosetta. 

Le cellule di Gaucher si riscontrano per lo più a focolai : a fresco esse 
appaiono omogenee, opache, jaline, senza vacuoli (84 micron). Colorate col 
metodo tricolore di Mallory esse si presentano bleu (20-80 micron), poli¬ 
morfe, a protoplasma raggrinzato, senza vacuoli, con nuclei numerosi (21 in 
un caso) e, se unico, eccentrico. 

Lipoidosi fosfatidica. — In questa forma si ha un accumulo di lipoidi 
del gruppo dei fosfatidi e di sostanze grasse ìion solo nelle cellule del reti¬ 
colo, ma anche nelle altre cellule degli organi colpiti, per cui si assiste ad 
una graduale distruzione dell’intera compagine cellulare; manca la cerasina. 
Secondo Epstein e Lich in essa si ha un disturbo del ricambio dei lipoidi 
riuniti; secondo Thannauser la causa di questa malattia potrebbe risiedere 
in un disturbo nella formazione dei cerebrosidi o dei diaminofosfatidi dalla 
comune originaria sostanza (ceramide). La lignocerilsfingosina legandosi con 
l’acido colinfosforico, può dare origine a un fosfatide (diaminofosfatide). 

Il quadro della lipoidosi fosfatidica trova nella malattia di Niemann-Pick 
(ne sono noti circa 15 casi) l’espressione più completa. Questa è caratterizzata 
da un rapido e progressivo aumento della milza e del fegato nei primi mesi 
di vita (ascite, edemi, bronchiti), da una pigmentazione giallastra della pelle 
delle parti scoperte e delle sclere, notevole ingrossamento delle ghiandole 
profonde, modica compartecipazione delle siiy)erficiali. Possono aversi anche 
pigmentazioni nella mucosa orale come nel morbo di Addison (surreni?); di 
poi si sviluppano sintomi nervosi. Secondo Pick, alcuni casi di idiozia fami- 
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liare amaurotica di Tay-Sachs (-cecilà, morie per distruzione delle funzioni 
cerebrali) sarebbero una forma speciale della malattia di Niemann-Pick., 
avendo l’A. dimostrato la completa entità istologica delle alterazioni del cer¬ 
vello. 

La diagnosi è basata sulla presenza delle cellule di Niemann-Pick nella 
milza, midollo e linfoghiandole, sulla lipemia, sulla presenza di vacuoli nei 
linfociti e polinucleati, ma sovratutto sulLesame chimico degli organi col¬ 
piti. Notevole iinportaiiza assume per la diagnosi il reperto delle cellule di 
Niemann-Pick nel tessuto ottenuto per puntura della milza, delle ghiandole 
profonde, del midollo osseo. Esse presentano un protoplasma alveolare o 
schiumoso con 1 o 2 nuclei, raramente molli. I vacuoli si osservano alla pe¬ 
riferia mentre il centro del corpo cellulare è omogeneo. Son più piccole delle 
cellule di Gaucher (20-60 micron in sezioni, 40 micron in preparazioni a 

fresco) e più o meno rotondeggianti. 

Con la colorazione tricolore di Mallory si colorano in grigio-bluastro 
sporco e mostrano, in sezioni o in strisci, un reticolo ben sviluppalo a strut¬ 
tura spumosa. Possono colorarsi, sebbene irregolarmente, anche col Su¬ 
dan III, rosso scarlatto, bleu di ndo solfato e acido osmico. 

La spleneclomia può dare un miglioramento transitorio, ma la malattia 

porta inesorabilmente alla morte dopo pochi mesi dalla nascita, al massimo 
nel 2° anno di vita. 

Lipoidosis cutis et nmcosae (proteinosi lipoidale di Urbach). — In que¬ 
sta forma si ha un alteralo ricambio lipoidale generale e locale con depositi 
dì fosfatidi solubili in acetone, che sembrano legati ad un corpo proteico 
(sostanza complessa di proteina e lipoide). Probabilmente si tratta di un 
miscuglio fisico-chimico, poiché non è possibile separare il lipoide dalla so¬ 
stanza proteica. 

Non è stata possibile una determinazione più rigorosa del corpo pro¬ 
teico, mancando prove istochimiche. 

Fatto differenziale dalle altre lipoidosi che il lipoide non si trova dentro 

le cellule (fagocitosi lipoidale) e quindi ad esse legato, ma imbibisce egual¬ 
mente sia le cellule che la sostanza intercellulare. 

In Clinica si osservano tre forme per lo più isolate, ma a volte due 
forme combinate; compaiono quasi sempre in soggetti con diabete latente. 
Una di queste forme si presenta con noduli gialli della pelle sulla faccia e 
sul gomito, un’altra con eminenze verrucoidi alle dita, in altri casi infine 
estese chiazze si osservano sulla mucosa della bocca, faiinge, tonsille. 

Tutte queste lipoidosi riconoscono per causa prima un alterato ricambio 
dei lipoidi, e sono in massima parte ben note anche nei dettagli. Esistono 
però delle lipoidosi localizzate, quali ad es. le colestcrosi degenerative 
matorie (Aschoff e Siemens), la lipoidosi necrobioUca dei diabetici (Ur- 
bach-Oppenheim) e la lipoidosi elastinica (Kreibich-Urbach) nelle quali il 
lipoide non è ancora ben determinato e che sono le conseguenze di processi 

degenerativi, infiammatori, granulomatosi, necrobiotici). 

Dal punto di vista isto-chimico, sebbene i metodi impiegati siano ancora 
discussi nel loro valore e significato, la diagnosi differenziale delle vane li- 

poidosi è basata su metodi di colorazione vari. 

Col Sudan TIT gli esteri di colesterina e i miscugli di esteri di colesterina 
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con acidi grassi si colorano in rosso-bruno, i grassi neutri in rosso splen¬ 
dente, le sostanze lipoidi (lecitine) in rosso, gli acidi grassi in giallo. 

Gol solfato di bleu nilo (Lorrain-Smith) gli esteri di colesterina e i mi¬ 
scugli di essi con acidi grassi in bleu scuro, le sostanze lipoidi tra il rosso e 
il bleu, i grassi neutri in rosso, gli acidi grassi in bleu. 

Con la colorazione di Smith-Dietrich si colorano in bleu scuro (reazione 
positiva), i miscugli di esteri di colesterina con acidi grassi, le sostanze li¬ 
poidi e gli acidi grassi, non si colorano gli esteri di colesterina e i grassi 
neutri. Secondo Kaufmann e Lehman con questa colorazione danno la rea¬ 
zione positiva i fosfalidi, i cerebrosidi e i miscugli di questi con acidi grassi 
e trigliceridi, come pure nei miscugli di esteri della colesterina; la reazione 
è negativa per i composti di colesterina e di acidi grassi. 

Con la fissazione e colorazione di Giaccio le sostanze lipoidi (lecitine) si 
colorano in giallo-arancione o rosso-arancione (Sudan III), egualmente si co¬ 
lora la cefalina, mentre la sfingomielina non si colora. Se si colora col sol¬ 
fato di bleu-nilo le goccioline si colorano in violetto o bleu-violetto. I grassi 
neutri e gli acidi grassi, colesterina e esteri colesterina rimangono non colo¬ 
rati. Secondo Kavamura l’acido oleico e i saponi dcll acido oleico dovrebbero 
prendere egualmente la colorazione. 

Osservazione. — Il caso che sto pei illustrare occorse alla nostra osservazione per la 
comparsa di xantomi della cute; la poliuria che il p. ci accusò fin dal suo primo ingresso 
in Clinica, ci fece sospettare la sindrome dì Ghrislian-Schuller, diagnosi che fu confer¬ 
mata dai reperti radiologici delle ossa e specialmente quelli caratteristici della teca cra¬ 
nica. L'interesse risiede non tanto sulla rarità della forma morbosa quanto su alcune 
considerazioni che ci pernieltono fare gli esami clinici, ematologicì, chimici, ecc. 

P. Nazzareno, di anni 49, portiere, da Senigallia. Entra in Clinica il 13 dicembre 
del 1934. Nulla di notevole nel gentilizio. Il padre, di 80 anni, è vivente e sano: la ma¬ 
dre, morta a 72 anni por emorragìa cerebrale, ebbe 8 gravidanze a termine, di cui una 
gemellare (i due neonati morirono dopo pochi mesi di malattìa imprecisabile). Tre fra¬ 
telli e tre sorelle sono viventi e sani. 

Nessuno della famiglia presenta eruzioni xanlomalose nè alterazioni ossee. Il p. ebbe 
allattamento materno: non ricorda dì aver sofferto alcuna malallia neU’infanzia nè di 
poi; nega malattie veneree, non fumatore, forte bevitore dall'età di 35 anni fino ai 45 
(3-4 litri di vino al giorno), da quattro anni beve modicamente. 

A 26 anni contrasse matrimonio con donna sana, dalla quale ebbe due figli, viventi 
e sani, i quali non presentano alcuna alterazione riferìbile alia malattia del padre. Da 
circa 4 anni soffre di impotenza sessuale complela: nessun appetito sessuale. Il paziente, 
che si presentò alla nostra osservazione per la dermatosi che lo deturpava, imputa l’in¬ 
sorgenza di essa al grave choc nervoso prodotto dal fatto che sei anni prima era stato 
improvvisamente licenziato dalle funzioni di guardia municipale, nega assolutamente la 
coincidenza o precedenza di traumi fisici. 

La dermatosi ebbe inizio alla fronte e si stese di poi gradatamente sul viso e sul 
collo, fino ad occupare le sedi attuali. Circa due anni dopo l’insorgenza della derma- 
losi, il paz. cominciò ad avvertire (4 anni fa circa) sete intensa e minzioni frequenti ed 
abbondanti, segni che si sono andati sempre più aggravando tanto da rendergli diffi¬ 
cile anche il sonno. Da circa due mesi e mezzo soffre di inappetenza e debolezza gene¬ 
rale. da un mese circa avverte saltuariamente dolori spontanei alla spalla, al gomito 
e al ginocchio sinistro con notevolissima diminuzione delle forze, sovratutto aH’arto su¬ 
periore sinistro. Il suo peso è sceso da Kg. 95 a Kg. 78. 

Negli ultimi due anni i denti sono divenuti tutti vacillanti e due di essi sono caduti. 
In questi ultimi giorni ha perduto completamente l’udito a sinistrai. Alvo stitico da due 
mesi circa. 

E. O. Individuo in condizioni generali piutlosto scadenti: deve essere sorretto per 
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fare qualche breve tragitto. Masse muscolari discretamente conservate, ipotoniche; pan¬ 
nicolo adiposo piuttosto scarso ad eccezione deU’addoine. La cute è pallida», piuttosto 
fredda al latto, assottigliata, sollevabilc in pieghe, elastica. I peli sono ])iuttosto radi e 
presentano precoci caratteri di senilità. In corrispondenza della faccia e della regione la- 
lero-cervicale del collo si osservano delle chiazze isolate o confluenti, di colorito gial¬ 
lastro, color pelle di camoscio, a superficie integra, a limiti netti, alcune rilevate ed altre 
pressoché pianeggianti. 

La dermatosi colpisce (fotogr. n. 1) ambedue le palpebre superiori, parte delle re¬ 
gioni temporali, le regioni zigomatiche e le regioni frontali, sovratutto nella metà si¬ 
nistra. Si presenta in parte pianeggiante, in parte leggermente rilevata, a limiti netti. 
In corrispondenza degli angoli interni degli occhi, le chiazze, our mantenendo gli stessi 
cajratleri di colorito delle precedenti, sono notevolmente rilevate sì da prendere Taspetto 
tuberoso. Mentre la maggior parte deile lesioni confluiscono parzialmente tra di loro, 
fdcune se ne osservano isolate, sia sulla fronte che nella regione latero-cervicale di si- 



Fig. 1. 

lustra e sono quasi tutte di aspetto tuberoso, di consistenza in parte molle, in parte fi¬ 
brosa, dì aspetto ovalare, di grandezza varia (cm. 3 per 1, cm. 2 per 1). 

Le mucose visibili non presentano alcuna alterazione. 

In corrispondenza delle regioni tibiali, prevalentemente a sinistra, si notano i segni 

di un complesso varicoso. ^ 

L’apparecchio scheletrico, che ad un esame superficiale non mette in rilievo altera¬ 
zioni importanti, in realtà è sede di gravi lesioni distruttive. Il cra/nio, non doloroso in 
alcun punto, presenta radiologicamente nelle regioni fronto-parietali e parieto-occipitali 
numerose immagini porotiche a limiti netti, a stampo, in parte confluenti sì da ricor¬ 
dare il tipico cranio a ca:rta geografica. Nulla si riscontra in corrispondenza della sella 

turcica e delle altre ossa della faccia e della base del cranio. 

Nulla in corrispondenza della gabbia toracica e del bacino. Il femore destro, in cor¬ 
rispondenza della regicne del collo chirurgico, presenta una struttura ossea alterata, per 
la presenza di varie zone di osteoporosi circoscritta, a limili netti, a bordi non adden¬ 
sati; ampie e voluminose zone di osteoporosi si osservano in corrispondenza de terzo 
medio ed inferiore, in modo molto più accentuato a sinistra, e la corticale si presenta 
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interrotta da queste ampio lacune che presentano bordi netti e un po’ frastagliati, non 
addensati. 

Tibia e peroni : numerose zone di osteoporosi con i caratteri delle zone osservate nei 
femori, ma meno ampie e di grado minore, specialmente evidenti a sinistra. La strut¬ 
tura ossea dei capi articolari del ginocchio è norjnale 

Omero destro : in corrispondenza del terzo inferiore sì notano varie ampie zone di 
osteoporosi; la corticale dai lato vasale appare irregolare, a scalino (pregressa frattura ?). 
Nessuna alterazione dei capi articolari del gomito destro e sinistro. 

Ulna e radio: in corrisix)ndenzai delUolecranon a destra e per tutta l’estensione del 
radio e dell’ulna a destra e a sinistra si osservano varie zone di osteoporosi dai carat¬ 
teri suddetti. Denti in massimo parte conservati (due di essi sono caduti negli ultimi due 
anni) ma oscillanti, si da rendere molto difficile la masticazione: non sono evidenti però* 
fatti infiammatori gengivali. 

Sistema linfoghiandolare: normale in tutte le regioni esplorabili. 

Collo: non presenta alcuna anomalia, ad eccezione di quanto si riferisce alia cute,, 
la tiroide appare di grandezza e dì ccnsistenza normale. 

Torace: piuttosto cilindrico, simmetrico, con modico grado di enfisema polmonare.- 
Cuore nei limiti, non soffi valvolari, toni lontani. L’aorta e le arterie periferiche non 
presentano alterazioni, almeno clinicamente. L'esame radiologico nulla rileva di parti¬ 
colare importanza, a carico degli organi interni, pressione massima 130, minima 90. 

Addome: trattabile, indolente; voluminosa ernia scrotale sinistra. Limite superiore 
del fegato in corrispondenza della V costola all eniiclaveare, in basso deborda di due dita 
trasverse dall’arcajla costale con bordo duro, sottile, indolente, la superficie è liscia e 
regolare. La milza -si limita in alto a\\'S° spazio lungo Temiascellare, in basso si palpa 
appena il suo polo inferiore nelle profonde inspirazioni. 

Sistema nervoso: Il p. ha un aspetto sofferente, profondamente astenico, voce eunu¬ 
coide, si commuove facilmente, sensorio pigro. 

I riflessi profondi sono presenti, uguali, pronti, jnuttosto vivi: notasi qualche scossa 
di nistagmo nello 'sguardo verso destro, segno di Chwosteck positivo, presenza di der¬ 
mografismo rosso. 

Esami speciali: Apparalo urogenitale normale se si eccettua una certa aitrofia dei 
didimi e specialmente quello di sinistra. La prostata è palpabile, ma non presenta alte- 
ra'zioiii notevoli. Minzione frequente ed abbondante. Urina delle 24 ore dai 5 ai 7 litri, 
di colorilo pallido, paglierino, reazione debolmente acida, peso specifico 1001, albumina 
c zucchero assenti, urobilina, pigmenti biliari, acetone e indacano assenti. Sedimento- 
normale. Cloruria 5-30 %o- 

L’esame olorinolaringoiatrico nullai mette in rilievo a carico del faringe, laringe ed 
orecchio medio ed esterno; si nota solo notevolissima diminuzione deU'udito a sinistra 
e una piccola chiazza di color giallo sporco sul setto nasale a sinistra nel punto di pas¬ 
saggio fraj cute e mucosa. L’esame oftalmoscopico mostra: nervi ottici normali, vasi di 
calibro normale, cornea trasparente e lucente, camera anteriore normalmente profonda, 
iride di colore e disegno normale, crislallijio trasparente. Potere visivo 10/10 in 00, equi¬ 
librio muscolare normale in 00, pupille isocoriche e normalmente reagenti, rifrazione 
emmetropica in 00, campo visivo normale per il bianco e per i colori, con scotomi, sen'so- 
cromatico luminoso normale in 00. 


Sangue: reazione di Wassermann, Meinicke ("M K R II) e Kahn negative. Glicemia- 
0,97 %o- Azotemia 0,37 %q. Golesterinemia (metodo Grignuti 1 %o. Cloruremia 2 %o. 
Calcemia mmgr. 90 %o- Globuli rossi: 4.GOO.OOO. Globuli bianchi: 5.000. 

Formula leucocitaria fatta su 100 elementi in uno stesso vetrino qualche giorno dopo- 
l’ingresso in Clinica: Neutrofili 59%; Eosinofili 9%: Basofili 1%; Monociti 10%; Linfociti 
grandi e piccoli 30 Ripetuta dopo 15 giorni su 300 elementi in uno stesso vetrino: 
granulociti neutrofili 52 %, eosinofili 9, %, basofili 1 %, linfociti piccoli 19 %, linfociti" 
graindi 8 %, monociti 7 %, endoteli 2 %, metamielocili neutrofili 1 %, cellule di Rieder 1 %.- 

Alcune forme di linfociti grandi e di monociti presentano caratteri istioidi per la 
presenza di un ampio protoplasma, irregolarmente basofilo, di forma irregolare (mo¬ 
nociti), e ricco di granulazioni azzurrofile; anche il nucleo di alcuni monociti ha un 
aspetto spugnoso istioide. Non si osservano vacuoli evidenti nel protoplasma. Solo una^ 
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cellula di quelle osservale con i caralleri in parie del nionocila e in parie della cellula 
di Turk presenta delle irregolari vacuolizzazioni, le quali tuttavia jwssono riscontrarsi 
comunemente in cellule del tipo Turk. 

Intradermoreazione lubercolinica leggermeli te positiva. 

Decorso: Il p. rimase degente nella nostra Clinica circa Ire settimane. Durante que¬ 
sto tempo egli andò successivamente aggravandosi: l’astenia divenne sempre più spic¬ 
cata, l’inappetenza pressoché complela, comparvero piccoli lenomeni spasmofilici, crampi, 
formicolii e parestesie agli arti, specialmente a quello superiore sinistro; la sordità al¬ 
l’orecchio divenne pressoché complela. 

Cinque giorni prima che egli morisse comparve improvvisamente un'ematuria ve- 

scicale che durò, non di continuo, per tre giorni circa. 

11 p. sembrò migliorare, senonchè dopo il pasto usuale della sera, che era stalo un 
po’ più abbondante, fu colpito da paralisi dell’arto superiore ed inferiore di destra, dopo 
un’ora circa perdette completamente la coscienza, ed alla notte, dopo circa otto ore, si 
spense con i segni di un’emorragia bulbare. 

Reperto anatomico (prof. Bompiani;; Rigidità cadaverica conservala negli arti su¬ 
periori ed inferiori. Ernia scrotale sinistra. Chiazze di pigmentazione a tipo varicoso sulla 
cute delle regioni tibiali. Macchie iposlaliche su lutto il tronco di dimensioni ineguali, 
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con erosione del tavolato interno e di consistenza molle alla palpazione sul fondo di tali 
aree. La più estesa di queste, che misura cm. 7 per 0 di diametro, è situala sulla faccia 
interna del frontale a sinistra e presenta anche aderenze con la pachimeninge a mezzo 
di un tessuto fibroso di colorito giallastro. Altra area pure estesa si trova in corrispon¬ 
denza specialmente del parietale sinistro cslendenlesi in parte sull altro lato. Una ero¬ 
sione anche più profonda di tutta la teca, con sostituzione del tessuto molle, si trova 
sul parietale destro, posteriormente, in vicinanza della sutura (vedi fotografia n. 2). Il 
tavolalo esterno è di spessore piuttosto aiumentalo. La dura é piuttosto tesa. Incidendo 
il seno longitudinale superiore si apprezza un rivestimento fibroso della pachimeninge. 
La dura madre, sulla faccia interna, presenta un aspetto giallognolo come per deposi¬ 
zione materiale molle e gialllastro che si lascia asportare facilmente e corrisponde agli 
ispessimenti fibrosi notati all’esterno e alle usure della teca. Seni della base, non trom- 
ho-sati; contengono sangue fluido. All'ispezione della regione della sella turcica, si nota 
l’apofisi clinoidea posteriore destra più prominente, però non appare svasata. INulla a 
carico dei vasi e nervi della base. Lieve opacamento della leptomeninge nelle fosse cere- 
bello-bulbari. Normale l'architettura degli emisferi. Lieve edema della massa cerebrale. 
L'epifisi appare piuttosto grossa. Nulla a carico del III ventrìcolo. Aperto il IV ventri¬ 
colo sì nota che il pavimento dello stesso nella sezione alta é prominente e globoso, con 
aspetto molle del tessuto, che appare variegato per la presenza dì stravaso emorragico 
sottostante, senza spandimento nella cavità del ventricolo stesso e degli altri ven neo i. 

Grasso sottocutaneo dell’addome abbondante. Diaframma al 3° -spazio a destra, al 
4° a sinistra. Assenza di liquido nella cavità addominale. Grande omento ricco di grasso, 

libero da aderenze. 
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Corpo libero (?) neirafUloine, delia grandezza di una nocciola, di consìslenza molle, 
di aspetto £il)roso in parte ed in parte come di materiale poltiglioso. Aia cardiaca coperta. 
Margini anteriori dei i)olmoni liberi. Assenza di liquido nelle cavità pleuriche. Abbon- 
daiUe grasso nel mediastino anteriore. Modica quantità di !i((uido nel jìericardio. Carne 
del cuore flAccida. Imbibizione emoglobinica deHendocardio dell’aorta e delle valvole 
aortiche. Nulla a carico della mitrale e delTendocardio dell'atrio S. Lievemente ispessito 
l endocardio del ventricolo S. nella sezione alta. Negativo Tesame dell'arteria polmonare 
e delle sigmoidi. Endocardio dell’atrio D. liscio, lucenle e trasparente. Nulla a carico 
della tricuspide. 

Qualche aderenza pleurica fibrosa inteiiobare a S. Modica anlracosi e iperplasia delle 
ghiandole dell'ilo del polmone D. Segni di ipostasi e di edema alla base. Piccolo nodulo 
cidcificatto nel sottoapice dello stesso polmone. Notevole edema anche del polmone S. 
Le ghiandole non sono ingrossate. 

Milza (gr. 300) con cairsula alquanto ispessita, grinzosa, molle in notevole stalo di 
putrefazione. 

Ispessimento cicatriziale del nìesenlere in un tratto circoscritto, vicino all'inserzione 
intestinale. 

A|)pendice normale. Il contenuto dell'ernia scrotale è in massima parte costituito 
tla grasso. Surrene S. iiiiittosto ampio, ma appiattito. Surrene I). (gì*. 10) eguale al S. 
Itene destro cianotico, specie nelle piramidi, corticale piuttosto pallida, ma con disegno 
ben conservato; i limiti con la midollare sono netti, lievi tinta rosea da imbibizione 
emoglobinica. Normalmente visibili i glomeruli. La capsula si toglie facilmente, la. su- 
perfk'ie esterna scapsulata si presenta liscia e conferma il giudizio di cianosi del viscere. 

Legato (gr. 2o70i voluminoso, a margini arrotondati, a superficie liscia. Aspetto al¬ 
quanto marezzalo per la presenza di tratti di colorito giallognolo, che si alternano con 
altri di colorito roseo. Cistifellea libera da arlerenze, senza calcoli, con bile fluida ben 
colorata. Nulla a carico delle altre formazioni deH’ilo. 

Tl fegato alla sezione di taglio mostra il disegno tobutare manifesto, consistenza nor¬ 
male. Non pare vi sia aumento del connettivo. Nel ^obo sinistro, sulla metà della faccia 
superiore, si apprezzano lobuli di colorilo giallognolo, che comprendono gli stralli più 
suiierficiali de! viscere. Altra area in cui à manifesto questo colorito giallo si trova sul 
lato destro presso il legamento sospensore e ricorda l'infarto adiposo di Cesaris Demel, 
per quanto proseguendo nei tagli si noti che tale aspetto si estende molto di più che 
non soglia in tali casi. In forma di una fine marezzatura giallognola tale reperto si nota 
in tutto il fegato (aspetto di fegato grasso). Pancreas (gr. 120) allungato, appiattito. Pic¬ 
chiettature emorragiche alla superficie di qualche tratto del viscere. Manifesti i follicoli 
solitari del colon. NeH’ileo si notano delle pigmentazioni scure, in palrte attorno a plac¬ 
che di Peyer, in ]iarle indipeiìdenti, le jirime con qualche tonalità di tipo emorragico, 
le seconde invece nettamente scure. Nulla nel fligiuno. Stomaco dilatato, lievi suffusioni 
emorragiche della mucosa del fondo. Nulla ncU’esofago. Ghiandole periaortiche modica¬ 
mente ingrossate scure. Vescica dilatala, a colonne, pallida; suffusioni emorragiche della 
grandezza di una lenticchia nella mucosa vescicale, in numero di 3-4. Prostata di aspetto 
l'iliroso; qualche jiiccola cisti colloide. Testicolo 1) di aspetto fibroso, non più filante come 
di nonna. Lo stesso aspetto ha il testicolo S. Aorta; aspetto di placche fibrose e di ulcere 
ateromatose estese a tutta l'aorta. Midolla del terzo medio del femore D. rosso a sostanza 
ossea compatta. 

Notevole sviluppo delle ])apille della base della lìngua, Null’altro dì notevole all esame 
delle prime vie respiratorie. Tiroide rii aspetto normale (gr. 20j. 

Diagnosi analoinica. — Chiazze di infiltrato xantomatoso sulla cute delle orbite, della 
fronte, dei lati del collo. Aree di rarefazione nel tavolato interno della calotta cranica. 
Locolaio emorragico in corrispondenza del jiavimento del IV ventricolo nel suo terzo su¬ 
periore .Vrteriosclerosi fibrosa e degenerativa di tutta l’aorta. Ispessimento fibroso della 
pachimeninge da parte dì un tessuto di aspetto xantomatoso. Epatomegalia (gr. 2570) 
con aree di aspetto come da infiltrazione adiposa più intensa e steatosì diffusa del viscere. 
Milza (gr. 300) flaccida, per lieve putrefazione con lieve tumore cronico. Midollo rosso 
nel terzo medio del femore destro. Miocardio flaccido. Nulla a carico delle altre ghian¬ 
dole a secrezione interna. Suffusioni emorragiche circoscritte della mucosa vescicale. 
Chiazze di pigmentazione nerastra della mucosa dell’ileo. Congestione renale. 
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Strisci sul midollo del femore. — Vengono colorali col metodo di .May-Gruinvald* 
Giemsa. In essi si nota ricchezza di elementi ematici, di emocitoblasli e cellule della 
serie mieloide (midollo funzionante) con il lipo dei mieloblasti e dei mielociti di vario 
tipo. Gli elementi della serie rossa sono presenti in quantità discreta (eritroblasti baso- 
fili, policromatofili, ecc.) come di norma. Assai scarsi i megacariociti. Sono presenti ab¬ 
bondanti elementi endoleliali e istìocitari a protoplasma irregolare, debolmente basofilo, 
ricco generalmente di granulazioni azzurrofile, con zone sparse irregolarmente di ossi- 
fiiia; il nucleo è tipicamente a spugna. Non si nolano in queste cellule particolari in¬ 
clusioni protoplasmatiche. (ìli elementi endoleliali presenti nel midollo si presentano di 
aspetto diverso per grandezza e per caratteri nucleari e protoplasmatici: vi sono elementi 
piccoli della grandezza di un monocila ed alcuni (più rari) grandi, a lipo di cellule gi¬ 
ganti. Sono particolarmente questi ultimi che rappresentano nel protoplaisma un nu¬ 
mero talvolta anche rilevante di vacuoli; questi vacuoli sono irregolarmente disposti nel 
protoplasma, di varia grandezza e forma; alcuni sono neltaanente rotondeggianti e danno 
a prima vista Timpressione di globuli rossi fagocitali, ma un’attenta osservazione per¬ 
mette di escludere tale possibilità trattandosi invece di veri e propri vacuoli (v. mi- 



Fig. 3. — Grossa cellula del midollo osseo del femore. 

crofolografia n. 3). In alcuni elementi si hanno a,nche segni di fagocitosi, in quanto sono 
presenti nel protoplasma dei detriti, accanto a granulazioni azzurrofile irregolarmente 
sparse nel protoplasma, di varia grandezza e formai (a granuli e talvolta anche a fila¬ 
menti). Il protoplasma è debolmente basofilo, con intensità non uniforme e con pre¬ 
senza di qualche zona o'ssifila. Anche il nucleo si presenta di forma e aspetto diverso. 
Si hanno elementi con nucleo unico, piccolo, eccentrico, costituito di una piccola massa 
abbastanza compatta di cromatina: altri elementi presentano un nucleo pure unico, ma 
più grande, irregolare di forma e con retìcolo cromatico meno compatto. Altre cellule 
sono invece plurinucleate o con grosso nucleo di forma) bizzarra, lobato, a reticolo cro- 
matinico evidente e con abbastanza evidenti residui nucleolari, oppure con numerosi 
nuclei piccoli, a massa cromatìnica compatta, avvicinali l’uno all’altro e a volte in par¬ 
ziale fusione (vedi fig. n. 4). In conclusione si tratta di cellule che non hanno carat¬ 
teri fissi, che però sembrano un po’ diverse sia dalle tipiche cellule di Gaucher, sia 
dalle tipiche cellule di Niemann Pick, nè si traila comunque di megacariociti. 

Dosaggio dei lipidi su lesioni cutanee e meningee. — Fu eseguito col micrometodo 
di Bang-Condorelli (impiegato per la cute da Sannicandro). 11 metodo si basa- sull estra¬ 
zione frazionata in etere dì petrolio (colesterina libera e grassi neutri, in acetone (eteri 
di colesterina, acidi grassi, saponi) e in alcool v.fosfalidì). I risultati furono i seguenti. 
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a) pelle xantomatosa: colesterina 7%, grassi neutri 6,5%, eteri dì colesterina 9,5%, 
saponi e acidi grassi 10%, fosfatidi 6%; 

b) meninge con deposito xantomaloso : colesterina 8%, grassi neutri 1,7%, eteri 
di colesterina 26%, fo'si’atìdi 1,45%. 

Esame istologico della pelle. — Sì prelevano due pezzi di tessuto xantoma toso, sul 
viso e sul collo, per le preparazioni seguenti: 

a) Emaiossilina cosina. In corrisj)ondenza della zona alterata delle sezioni cutanee, 
si nota: l'epidermide è assottigliata e non presenta j)iù i normali zaffi interpapillari, 

Fio. 4. 

Tipi vari di cellule endoteliali del midollo osseo del femore. 

nucleo a reticolo cromatinico ancora evidente. 


vacuoli. 


vacuoli. 

iti 


nuclei a cromatina compatta. 


nucleo 

vacuolo. 


vacuolo. 

nucleo a reticolo ancora un po’ evidente. 


Protoplasma deljoimente jjasofìlo In tulli gli elementi, con granulazioni azzurrofili. 

strato corneo ispessito, granuloso normale, normaJe lo strato delle cellule spinose, se si 
eccettua la presenza in quasi tutte le sezioni di abbondanti vacuoli perinucleari delle 
cellule stesse. Lo strato basale, in massima ])arte conservato, è poco riconoscibile in al¬ 
cuni punti o addiriltur.il scomparso, ricco di pigmento nelle zone corrispondenti all’epi- 
dcrmide meno assottigliata, povero o mancante nella zone in cui gli zaffi epidermici 
sono scomparsi. Al disotto deirepidermide, il derma superficiale non presenta più le 
normali papille nè si riconoscono evidenti i vasi sanguigni delle medesime. Il connet- 
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livo si presenta denso e conipallo imniedialamenle al disotto dell epidermide, scarso e 
irregolare tra le cellule xanlomatose. Queste appaiono numerose, stipate, di grandezza 
varia, a volle ovalari, per lo più poligonali, prive di nucleo oppure con nucleo unico, 
per lo più ecxentrico e piccolo, oppure con nuclei multipli (3 o 4), il proloplauma è 
ampio, schiumoso, ben delimitato. Altre cellule con gli stessi caratteri, ma contenenti 
15-20 nuclei riuniti al centro del proloiilasma (v. microfolografia n. 5) sono sparse nel 
derma e sovralulto nella parte superficiale (cellule giganti xanlelasmatiche), in corri¬ 
spondenza. del derma medio il connettivo è meno denso, le cellule schiumose più pic¬ 
cole, rarissime le forme giganti. I vasi venosi appaiono ripieni di sangue; quelli arte¬ 
riosi, o sono normali o circondati da piccole cellule schiumose disposte a manicotto, 
oppure presentano lieve infiltrazione di cellule linfocilarie. Il tessuto xantomatoso è ben 



p,G. 5 , _ Cellule schiumose di xantoma con forme giganti numerose. 

delimitato nella parte profonda del derma, dove questo appare normale. Il derma pro¬ 
fondo non presenta alcuna alterazione; il sottocutaneo è normale. Le ghiandoìe pilose¬ 
bacee, i tubuli e le ghiandole sudorìpare, per quanto mi è stalo possibile osservare, non 
presentano segui di'ipertrofia o fatti degenerativi, nè presentano speciali rapporti con 
le cellule schiumose che le circondano. 

b) Orceina. Le fibre elastiche sono scomparse in corrispondenza del tessuto alte¬ 
ralo, nelle zone risparmiate dal processo esse sono molto ridotte immediatamente sotto 
lo papille, negli strati profondi invece sono irregolarmente ondulale, spezzettate in tozzi 

e corti fralmmenti. 

cì Fon Gieson e Vnna-Pappenheiin. Nulla dì notevole se si eccettua qualche raris¬ 
sima plasmacellula in mezzo al tessuto schiumoso. 
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d) Sudan III. A piccolo iiigraiidimenlo lolle le zojie ailerale si presentano inlar- 
Cile da aniiuaesi irregolari o da goccioline di grasso di forma rolondeggianle, di gran¬ 
dezza varia, di colorito rosso-bruno. Il derma superficiale a irnniedialo contatto con l'epi- 
dermide e ciuesta, non preseulano alcun deposito dì grasso; solo in qualche pniilo le 
goccioline colorate sì spingono fino allepidermide, che j^erò è complelamenle libera in 
lutti i punti delle sezioni. I dotti sudoripari e pilosebacei sono pure risparmiati, mentre 
le ghiandole sebacee sono anch'esse ripiene della medesima sostanza; nulla sì nota den¬ 
tro le ghiandole sudoripare. A forte ingrandimento si vede che le goccioline di grasso 
sono contenute nelle cellule a protoplasma schiumoso, ojipure a guisa di maiiicollo at¬ 
torno ai vasi sanguigni. 

Alcune cellule di forma poligonale o ovalare con unico nucleo hanno un protoplasma 
non certamente schiumoso e non contengono goccioline di grasso. Altre infine conten¬ 
gono scarse e mìnulìsisme goccioline nel protoplasma già di a'spetlo schiumoso. 

Si riscontrano insoinma delle cellule non schiumose, prive di depositi, altre con 
protoplasma almeno parzialmente schiumoso (^per lo più sono le forme piccole e ova- 
liiri) contenente minutissime goccioline, altre infine, e sono la maggior parte, netta¬ 
mente schiumose e completamente ripiene. 

e) Lormin-Smith (solfato di bleu nilo). A piccolo ingrandimento le cellule spu¬ 
mose appaiono a protoplasma pressoché incolore, nè si vedono le zolle descritte nelle 
preiiarazioni cdl Sudan III. A forte ingrandimento invece si osserva il protoiilasma con¬ 
tenente minutissime goccioline di coloiilo bleu, piuttosto scure ^esteri di colesterina e 
miscugli con acidi grassi). 

Fermando ratlenzione su una stessa cellulai, si osservano inoltre vacuoli protopla¬ 
smatici rotondeggianti, a contenuto verosimilmente di goccioline grasse non colorate. 
Questo fatto è meglio rilevabile sulle cellule giganti che col Sudan ITI apparivano fitta¬ 
mente riempite di lipine. Non si vedono ammassi come nelle preparazioni col Sudan III, 
e quantitativamente risulta colorala lìiinor quantità di quella che appare con la colo¬ 
razione per i lipidi totali. 

Metodo Ciaccio (colorazione- col Sudan III). \ j)iccolo ingrandimento, e special¬ 
mente nel derma superficiale, le cellule schiumose appaiono ben definite ed evidente 
la trama protoplasmatica riempita di j)iccole goccioline di colorilo rosso arancione pal¬ 
lido (sostanze lipoidii. Solo nella profondità del derma medio si osserva qualche am- 
nìasso coloralo costituito da goccioline addossate, ma (fueste zolle si trovano in massima 
parte lungo le pareli delle arteriole. Non si osservano lipine (ienlro le ghiandole sebacee 
come col Sudan HI. Osservando le sezioni a forte ingrajidimcnto risultano ben chiari 
i tre aspetti delle cellule, come ho già detto a proposito del Sudan 111. 

Sinitlì-Dietrìch. La reazione è completamente negativa (miscugli di esteri di cole¬ 
sterina con acidi grassi). 

Riassumendo, sono da rilevare i seguenti fatti: alcune cellule poligonali o ovalari 
piccole, a protoplasma uniforme non presentano lipidi, altre della stessa forma, a pro¬ 
toplasma schiumoso, ma più grande, presentano scarse lipine nel protoplasma (le più 
giovani.!') altre infine (le più vecchie?) sono chiaramente spunìose e infarcile di lipoidi. 


Diagnosi. 


I segni clinici e i reperti radiologici 


insieme ai reperii chi¬ 


mici valgono a confermare la diagnosi del caso su esposto, anche in assenza 
deH’esoftalmo che. come è nolo, può mancare. Per (pianto riguarda le ma¬ 
nifestazioni scheletriche, alcune osleopatie a carattere distruttivo localizzate o 


diffuse possono dar luogo a incertezze diagnostiche, però in esse si riscon- 
tjano quadri clinici, reperti chimici, islopatologici e radiologici che permet¬ 
tono a sufficienza la differenziazione dal nostro caso. Ritengo pertanto inutile 
intrattenermi sulla diagttosi differenziale con l’osleoinalacia, la craniotabe 


rachitica, Tosteopsatirosi, Posteite fibrosa cistica generalizzata (m. di Recklin- 
ghansen) o circoscritta (2'' malattia di Schuiler), il m. di Paget. I mielomi 
multipli (m. di Kaller-Bozzolo) a sede cranica se ne differenziano per la dolo 
labilità, per la rapida evoluzione, per Paspello radiologico. I tumori meta- 
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statici multipli (carciiiosi) raramente colpiscono con tale abbondanza il cra¬ 
nio e le altre ossa, nel qual caso si aocoiiipaguaiio ad un ([uadro clinico grave 
ben differente. Più difficile è rescindere alcune forme di cloroma che pre¬ 
sentano grandi analogie per la sede preferita sulla volta cranica, la malattia 
però colpisce quasi esclusivamente i bambini e le tumefazioni hanno un 
contenuto sieroemalico. Per quanto riguarda la diagnosi differenziale tra la 
sindrome di Hand-Scliuller-Christian (lipoidosi colesterinicaj e quella di 
tiaucher (lipoidosi cerebrosidica), di Niemann-Pick (lipoidosi fosfatidica) dei 
vari tipi di lipoidosi essenziale (malattia di Tay-Saclisr di granulomi lipoidi 
(William Chester) occorre rilevare che le varie diagnosi si basano sulla pre¬ 
senza o prevalenza nelle manifestazioni morbose dei vari lipoidi (colesterina, 
cerebrosidi, fosfatidi) sul reperto delle cellule xanlelasmatiche, o di quelle di 
Gaucher, o quelle di Niemann Pich, oltre che sulle sedi di predilezione (fe¬ 
gato, milza, glandole linfatiche, ossa lunghe, teca cranica;. Per quanto ri¬ 
guarda la malattia di Tay-Sache (idiozia familiare amaurotica), di cui Pick 
ha dimostrato la completa entità istologica nelle alterazioni del cervello e 
c che pertanto viene dall’A. considerata come un tipo della mafattia di Nie- 
mann-Pick, essa può essere combinala con quest ultima, però esistono altri 
segni (cecità, distruzione delle funzioni cerebrali; che non ne permettono 
una confusione. Per quanto riguarda infine il granuloma lipoide di William 
Chester e Erdheim (due casi; questa forma colpisce prevalenlemente le dialisi 
delle ossa lunghe e nello stadio (fibroso) di guarigione non appare con la¬ 
cune ossee, ma provoca una reazione osteoplastica con neoformazione di so¬ 
stanza ossea, pur mantenendosi inalterato il periostio. 

Per quanto riguarda la cute, il solo reperto islopatologico è sufficiente 
per porre la diagnosi di xantelasma, ma clinicamente occorre differenziare 
la dermatosi col pseudo-xantoma elastico di Darier, con l’adenoma sebaceo 
del Pringle (forma gialla del naevis di Pringle), con la degenerazione col¬ 
loide del derma e con la amiloidosi. Lo pseudo-xantoma elastico colpisce la 
faccia flessoria delle grandi articolazioni, è floscio, la cute ha perduto sulle 
zone colpite la propria elasticità, istologicamente non presenta cellule xanto- 
matose, ma degenerazione delle fibre elastiche (elastorexis). L’adenoma se¬ 
baceo progressivo si sviluppa iieirinfanzia e nella giovinezza, alla faccia, al 
cuoio capelluto, attorno alle orecchie, si ha iperplasia delle ghiandole sebacee, 
con segni di metaplasia nel senso di epitelioma, clinicamente oltre i noduli 
gialli esistono dei tumoretti rossi nella piega naso-labiale, la tinta infine non 
va mai verso il giallo zafferano come nel xantoma. 

La degenerazione colloide (pseudo-miìio colloide, milio colloide, colloi- 
doma) colpisce oltre che il viso (palpebre comprese) anche il dorso delle 
mani (parti scoperte), vi sono però noduli di altro colorito giallo-rossicci o 
brunastri, ma hanno una pseudotrasparenza; istologicamente la degenerazione 
è molto ben evidente a carico del connettivo e deH’elastico del derma super¬ 
ficiale, mancano le cellule schiumose, 

L'amiloidosi si trova di rado nella faccia ed ha un reperto istologico 
tipico. 

Sicché dopo quanto abbiamo esposto nel nostro caso si può concludere 
per la diagnosi di lipoidosi colesterinica (sindrome di Hand-Schuller-Chri- 
stian) per quanto vedremo in seguito questa qualifica vada intesa nel senso 
di prevalente disturbo di colesterolo. 
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Varie sono le combinazioni dei segni clinici presenti nei vari casi sino 
itd oggi studiali. Henschen rlivide i casi di Schiillcr-Clirislian in otto classi: 


1) xanloinalosi con modincazioni dello scheletro, esoftalmo c diabete 
insipido; 

2) xantomatosi con modificazioni dello scheletro, esoftalmo, assenza di 
diabete insipido; 

3) xantomatosi con modificazioni dello scheletro, diabete insipido, as¬ 
senza di esoftalmo; 

4) xantomatosi con modificazioni dello scheletro, senza esoftalmo nè 
diabete insipido; 

5) xantomatosi con diabete insipido, senza modificazioni dello schele 
Irò nè esoftalmo; 

6) xantomatosi con turbe di crescenza; 

7) xanlosarcomatosi. senza lesioni ossee nè diabete, nè esoftalmo; 

8) xantomatosi della pelle solamente. 

Il nostro caso appartiene al terzo gruppo, per l’assenza ileU esoltalmo, 
ma presenta anche manifestazioni della cute. 


Considerazioni. 


Esj)oslo così, succintamente, lo stato attuale delia sindrome di Hand- 
Christian-Schùller, i dati principali riguardanti le altre lipoidosi e i reperti 
del nostro caso, credo opportuno soffermarmi su alcune questioni che la let¬ 
teratura e l’interesse del caso rendono necessario. 

Frequenza ed età. — La malattia certamente non è frequente; dal 1916. 
dopo i due casi descritti da Schiiller, oltre 40 casi ne sono stati descritti, se¬ 
condo il recente lavoro del Melli. 

L’età adulta non è rara, Ilocht Stelier ne descrisse un caso di 38, uno 
dei tre casi di Melli aveva 40 anni, Sosman ne descrisse un caso di 55 anni. 
Il nostro, quando occorse alTosservazione, aveva 49 anni e la malattia aveva 
tivuto inizio, per (juanto si possa desumere dall’anamnesi, certo in età adulta: 
la sindrome diabetica comparve circa 4 anni, e la dermatosi circa sei anni, 
prima che capitasse alla nostra osservazione. In quanto alla ereditarietà, 
nulla si è potuto rilevare nei parenti, nessun precedente morboso importante 
nel soggetto, aH’infuori dell’alcoolismo cronico, che non ])uò avere alcuna 
importanza patogenetica per la malattia di cui f^ra affetto, se non quella di 
una intossicazione predisponente o che abbia potuto affrettare la comparsa 
della lipoidosi. 

La stessa cosa può dirsi nei riguardi dei dissapori, mentre può esclu¬ 
dersi con certezza che vi siano stati dei traumi, cui il p. abbia potuto dare im¬ 
portanza e che possano essere chiamati in causa a spiegare Linizio della 
malattia. Che il trauma possa, secondo le vedute di Darier, favorire il depo¬ 
sito locale delle lipine non v’è dubbio, ma esso non può essere invocato pel 
caso nostro, sia per quanto riguarda le manifestazioni cutanee che per le in¬ 
numerevoli localizzazioni sulle ossa e sugli organi interni. Anzi, questa varia 
distribuzione delle lesioni parla piuttosto per un disturbo generale. 

Etiologia. — Circa Tetiologia, facendo astrazione dalle cause che pos¬ 
sono aver favorito Tinsorgenza della malattia, nel nostro caso Lalcoolismo 
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cronico, e da quelle che possono favorirne la localizzazione dei tieposih 
(Iraumi nel senso lato), è ormai ammesso (jiiaìe patogenesi un disturbo pri¬ 
mario del metabolismo (gotta lipoidica di Kowlandj che porta ad un accu¬ 
mulo di lipoidi sulla corrente sanguigna (non sempre dimostrabile) e nei 
tessuti. Le altre teorìe: genesi ipolisaria (Christian-Scluiller), teoria mecca¬ 
nico-traumatica (Bianchi) e infettiva (Tompsoni non riscuotono oggi maggior 
consenso per quanto bisogna pur riconoscere che in molli casi le varie cause 
entrano in campo o non sono altro che rivelatori di uno stato morboso già 
costituito. 

I reperti istologici portano a considerare la malattia come una reticolo- 
endoteliosi : una istiomatosi o una endoteliosi. Ma se ralterazione del reticolo 
endotelio porti all accumulo dei lipoidi nel sangue o se invece l'alterato me¬ 
tabolismo dei lipoidi porti alle alterazioni reticolo-endoteliali, non è possibile 
ancora precisare. La dimostrazione nella maggior parte dei casi di una lipe- 
mia irritante le pareli vascolari dapprima, una specie di blocco del reticolo dì 
poi, non concorda con le osservazioni numerose nelle quali queste non fu¬ 
rono potute dimostrare (ripercolesterinemia, ad esempio, nel nostro malatol. 

Bisogna pertanto riconoscere che lino ad oggi ralterazione iniziale e il 
meccanismo patogenetico della malattia ci sfugge per quanto le ricerche di 
Bloch, Saaf c Stoos facciano ritenere che si abbia primitivamente un disturbo 
dei centri regolatori del ricambio lipoideo (zona infundibolo-ipofìsaria.^ pan¬ 
creas.^ fegato?). 

Nessuna dimostrazione è stala data di quali siano i centri regolatori e allo 
stato attuale delle cose non si può escludere nemmeno che l’alterazione del 
leticolo-endolelio preceda le alterazioni del ricambio dei lipoidi, e che cioè 
queste siano non la causa della relicolo-endoteliosi ma una conseguenza. 

Quali potrebbero essere di poi le cause di una alterazione reticolo-endo- 
leliale sono in parte ben note. Alterazioni del S. R. L. sì hanno in svariate 
malattie infettive acute (vainolo, varicella, scarlatlina, reumalismo articolare 
acuto, malaria, ileolifo, setticemie, ecc.) ma anche altre condizioni morbose 
possono portare ad un turbamento della funzione del ricambio dei lipoidi. 
funzione del S. R. E. dimostrala da attendibili e numerose ricerche. 

Ma su questa ipotesi ritorneremo a proposito dei reperti istologici cuta¬ 
nei; essa però non si può a priori escludere solo pel fatto che la sindrome di 
G. S. è rara pur essendo frequcnlissime le malattie infettive. 

Alterazioni ossee. — Come abbiamo già precedentemente esposto, Ta- 
spetto radiologico e il reperto anatomico della volta cranica ricordano con 
molta verosimiglianza l’aspetto a carta geograhea di Schiiller. 

Per quanto riguarda le altre localizzazioni ossee non vi è nulla d'impor- 
lante da mettere in rilievo ad eccezione dei segni di probabile pregressa frat¬ 
tura in corrispondenza del terzo inferiore deH’omero destro, fatto non ecce¬ 
zionale in quanto sono descritti casi di fratture spontanee che sono in rap¬ 
porto, come facilmente si comprende, con la vastità delle lesioni e con la fun¬ 
zione cui sono esposte le ossa colpite (in genere gli arti). Da notare la man¬ 
canza di alterazioni a carico della sella lurcica e della'arcala orbitaria, fatti 
che non concordano con l’origine dei sintomi diabetici per la sola alterazione 
della sella turcica, e che spiegano inoltre l'assenza deiresoftalmo. A propo¬ 
sito di che mancano nel nostro caso, anche gli accumuli lipoidei, la diastasi 
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delie suture, ed allri segui oculari che facciano sospettare ripertensioue cra¬ 
nica riscontrala da Melli in due dei suoi casi. 

Reperti a carico degli organi interni. — Per quanto riguarda questi or¬ 
gani abbiamo detto che il p. oltre a presentare un ispessimento fibroso della 
pachimeninge per Faccumulo di lipoidi sotto una vasta erosione della calotta 
cranica (regione frontale sinistra^ presentava anche delle aderenze pleuriche 
interlo!)ari S. reperto che deve essere messo in rilievo perchè sia tenuta pre¬ 
sente nella clinica la possibilità di pleuriti colesteriniche. 

A. proposito poi dello stato dei didimi, non mi sembra si possa dare a 
questo reperto importanza patogenetica per quanto riguarda l allerato ricam¬ 
bio dei lipoidi o del reticolo, in <iuanlo trattasi di lesione secondaria e non 
costantemente riscontrate in altri casi; dette alterazioni invece hanno la loro 
importanza per spiegare l'impotenza sessuale, le alterazioni della voce (eunu¬ 
coide) e in parte la profonda astenia generale. 

Rimangono a considerare le alterazioni della vescica (suffusione emorra¬ 
gica) che spiegano le ematurie cui era andato incontro il paziente i giorni 
prima della sua morte e Temorragia del iiavimento del IV ventricolo che lo 
portò a morte: ambedue trovano la spiegazione nelle alterazioni delle pareli 

vasali cui portano in genere tali stati morbosi. 

Ciò che mi sembra ancora impoilante è Tepalo- e splenomegalia, consi¬ 
derate sotto il punto di vista clinico, la prima con aree di aspetto come di in¬ 
tensa infiltrazione adiposa e sleatosi diffusa del viscere, la seconda con lieve 


tumoie cronico. 

Non è mio compilo (jui fermarmi sulle alterazioni anatomiche; risulta 
però dai jueparali istologici che anche le alterazioni del fegato sono della 
stessa natura, pertanto la possibilità di un ingrossamento precoce del fegato 
e della milza va tenuta presente anche nella lipoidosi colesterinica, nella (piale 
circostanza una semplice puntura esplorativa può permettere una diagm^si 


esalta e precoce. 

Rimarrebbe infine a considerare il reperto ottenuto con strisci dal mi¬ 
dollo osseo del femore, esso però è stalo minutamente descritto e nulla mi 
seni!)ra di poter aggiungere al reperto per sè già molto interessante (vedi mi¬ 
crofot, e disegno) per i vari aspetti della reazione reticolo-endoteliale, reazione 
che trova conferma anche nel sangue circolante, come vedremo successi¬ 
vamente. 


Reperii ematici ed emochimici. — Per quanto riguarda i vari esami pra¬ 
ticati, nel sangue, nulla d’importante è sfato riscontrato, ad eccezione della 
presenza di elementi endoteliali ed islioidi, di cui parleremo infine. 

La colesterinemia normale non è un reperto raro; ormai nella letteratura 
sono tanto numerosi, anche se non si volesse ritenere sicuramente patolo¬ 
gico, come pensa Melli, il reperto di 254 mmgr. segnalato da Pincherle. 

La colesterinemia normale non ha trovato fino ad ora una spiegazione 
esauriente; runica ipotesi sino ad oggi avanzata è quella che gli esami po¬ 
trebbero essere stati praticali in un periodo di quiescenza della malattia. Nulla 
possiamo dire in base alla nostra osservazione, ma è certo che l'ipercoleste- 
rinemia mancava anche in casi osservati durante il manifestarsi di altre le¬ 
sioni (una pleurite in un caso di Melli). 

Come spiegare allora il contrasto di reperti indubbiamente elevati e di 
reperti invece normali o piuttosto bassi P 
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Astraendosi dai possibili errori di tecnica verificabili con i diberenli me¬ 
todi di ricerca, bisogna ammettere che gii accumuli di lipoidi siano dei veri 
immagazzinamenti (Speiclierungj dai quali il lipoide, non si può escludere, 
possa essere riversalo in circolo, per cause che intervengono ad un dato 
momento della malattia indipendentemente dalla esistenza o no di altera¬ 
zioni del fegato che, come ritiene Thaiinauser, ha notevole parte nella iperco- 
lesteriuemia. L’ipercolesterinemia sarebbe quindi un fenomeno parziale dei 
ricambio lipoidale alterato, del tutto legalo alla messa in circolo o no dei li¬ 
poidi immagazzinati. 

Altrimenti bisognerebbe ammettere che ripercolesterinemia si osservi 
transitoriamente per alterata eliminazione, ma in tal caso, una volta stabili¬ 
tasi 1 alterazione (per es. del fegatoj non si ritorna più ad avere valori nor¬ 
mali, anzi i valori tendono piuttosto ad aumentare, il che non è dimostrato 
e per lo più non sembra verificarsi; anzi poiché i valori della colesterinemia 
per io più subiscono oscillazioni di ampiezza varia, bisogna ritenere che ai- 
i alterala eliminazione anche altre cause possano favorire Timmissione in 
circolo dei lipoidi accumulati. 

Pertanto nella lipoidosi coleslerolica la presenza di ipercolesterinemia ha 
un importanza relativa. Perchè si possa parlare di alterato del ricambio, oc¬ 
corre anzitutto che i rappoiti reciproci normali colesterina libera esteri di co¬ 
lesterina siano alterali. 


A proposito di che, debbo ricordare che esistono disturbi latenti del ri¬ 
cambio lipoidale, e che il rapporto colesterina-esteri può mantenersi nor¬ 
male, mostrandosi invece alterato il ricambio di altri lipidi (fosfatidi). È ne¬ 
cessario però praticare anche la prova di carico che nel soggetto con ricam¬ 
bio normale può dare o no ipercolesterinemia neU'acme della lipemia (dopo 
quattro ore), ma i rapporti quantitativi tra colesterina libera e esteri di cole¬ 
sterina si mantengono costanti, mentre nei soggetti con ricambio alterato si 
ha uno spostamento dei rapjiorti a favore della colesterina libera. 

Perciò, tenendo conto di ciò che siamo venuti ora ricordando, i valori 
della colesterinemia per sè soli non hanno importanza se non accompagnati 
dal dosaggio delle varie frazioni dei lipoidi e delle prove di carico. Il che bi¬ 
sogna riconoscere, non sempre è possibile esjilelare pf^r la delicatezza delle 
prove medesime. A noi mancano infatti perchè in un primo tempo non ci fu 
possibile eseguire ciò che invece secondariamente fu potuto fare sui tessuti. 

Per quanto riguarda la calcemia, è noto come Melli non escluda la par¬ 
tecipazione più o meno cospicua delle paratiroidi nel delinearsi del quadro 
morboso. Nel nostro caso, per quanto non vi fosse aumento della calcemia, 
non può neppure escludersi la loro partecipazione per la presenza del segno 
di Chvv^osleck e di lievi fenomeni spasmofilici osservali durante la degenza, 
agli arti inferiori sopratutto. 

Circa la presenza di elementi islioidi ed endoteliali nel sangue circolante, 
anche se non ci è stalo [lossibile avere i reperti completi di Pincherle (pre¬ 
senza di vacuoli protoplasmatici negli eosinofili e nei monociti a carattere 
islioide) essi stanno ad avvalorare il reperto ottenuto per strìscio sul midollo 
osseo, e a convalidare la natura reticolo-endoteliale della malattia. 

Quale sia l’importanza di questo reperto ognuno può comprendere, spe¬ 
cialmente se si tien conto che è stalo ottenuto senza rarricchimento con l’e- 
parina. È in sostanza un reperto parallelo a quello ottenuto da Pincherlt» 
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nella m. di G. S. e a quello ollenuLo da Di Guglielmo nella lipoidosi di Gau- 
cher. E su questo esame giustamente Pincherie richiama l attenzione oltre che 
per il suo signilìcato, anche per il valore che esso ha come sussidio diagno¬ 
stico. 

Non è detto però che queste cellule circolanti debbano identificarsi, come 
qualcuno ritiene, con le così dette cellule schiumose delle xantomatosi o con 
le cellule specifiche (Pick) delle varie lipoidosi, esistendo delle dilTerenze gros¬ 
solane non solo di grandezza e forma ma anche di aspetto più o meno vacuo¬ 
lato, oltre ai caratteri chimici e istochimici messi bene in evidenza dai re¬ 
centi lavori del Pick. 


Reperii chimici e istochimici su tessuti malati. — Le ricerche sulla quan¬ 
tità di colesterina e degli esteri presenti in condizioni normali nei vari or¬ 
gani, sono piuttosto scarse, e in parte anche contraddittorie. Dalle ricerche 
di Unna, Linser, Yesonech ed altri, sul contenuto dì colesterina nella cute 
normale, sappiamo che lo strato corneo espulso è più ricco di colesterina del 
secreto delle ghiandole sebacee e che l’esterificazione della colesterina avviene 
parallelamente alla corneificazione della epidermide, per cui lo strato corneo 
ne è mollo più ricco che non lo strato malpighiano (14 %). 

Dalle ricerche di Wile, Echstein e Curtis (metodo digitonina modificalo) 
risulta che neirepidermide normale esiste di colesterina il 20 % dei lipidi to¬ 
tali. Sannicandro (micrometodo di Bang-Condorellij invece sulla cute nor¬ 
male di feto ha Irovato il 50 % circa di colesterina sui lipidi totali. 

Per quanto riguarda di poi le ricerche sugli xantomi, esse sono mollo 
scarse, alcune incomplete, ed altre con valori molto vari. 

^Yile, Echstein e Curtis hanno trovato il 10 % di colesterina sui lipidi to¬ 
tali (1-2 % in pesoj, Glingani il 4,87 % e Midaìia il 17,2 %. Il che ha permesso 
a questi studiosi di concludere che negli xantomi il rapporto colesterina-lipidi 
totali è al disotto della norma (20 %) e che cioè esiste una elevala iperlipemia 
senza parallelo aumento delia colesterina totale. Ora, se paragoniamo i no¬ 
stri risultali con quelli di Wile, Echstein e Curtis e quelli successivi di Glin¬ 
gani e Midana noi troviamo tanto negli xantomi che sulla meninge colpita un 
notevole aumento della colesterina; la colesterina appare, negli xantomi, rad¬ 
doppiata di fronte ai valori della cute normale ottenuti da Wile e collahora- 
tori, pressoché normale di fronte ai valori ottenuti da Sannicandro. 

Pertanto non è possibile valutare i risultati ottenuti nè fare un rapporto 
con (juelli che dovrebbero essere i valori delia colesterina su cute normale. 
Inoltre le conclusioni di Glingani e Midana sono basate sul rapporto trovato 
da Wile e collaboratori sulla cute normale, ma bisogna riconoscere che il 
rapporto (20 %) non ha avuto ancora valida conferma. 

Perciò noi dobbiamo contentarci di concludere, in base ai nostri reperti, 
che la colesterina con i suoi esteri rappresenta la frazione più importante dei 
lipidi riscontrali, pur non disconoscendo la parte notevole che spetta agli al¬ 
tri lipidi, fosfatidi compresi. 

Estendendo così anche per le lesioni cutanee xanlomalose quanto è sfato 
già riscontrato in altri organi colpiti nella malattia di Christian-Schùller, 
cioè che nella lipoidosi colesterinica esista un alteralo ricambio dei lipoidi. 
con prevalente accumulo e disturbo della colesterina. Il che è ancor meglio 
confermalo nel nostro caso dall’alterato rapporto colesterina libera-esteri di 
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coiesleiiua, rapporto die nella cute appare iiolevolnieiile alterato, a scapilo 
degli esteri, mentre nella meninge al contrario a scapito delia colesterina 
libera. 

liepcrti istopcdologici. — I reperti istopatologici dei vari organi prelevati 
neirautopsia verranno esposti e discussi dall analomo-jiatologo prof. Bom¬ 
piani. 

Per (inalilo riguarda la struttura dei pezzi cutanei prelevati, nulla v’è da 
segnalare, poiché i reperti istologici sono quelli dei comuni xantomi, con le 
caratterisliche ed abbondanti cellule schiumose di vario aspetto e grandezza 
( V. microfotografìa). 

Mi siano permesse però, prima di cliiudere il lavoro, alcune considera¬ 
zioni sulla genesi delle cellule schiumose e sulla parte spellante al reticolo- 
endotelio nella genesi della malattia. 

Mentre appare ormai dimostrato secondo le ultime vedute (Petri, Cliieri) 
che la cellula schiumosa abbia origine dal reticolo-istiocitario (sovratutto en¬ 
doteli vasi linfatici e sanguignij non è ancora chiarito però come avvenga la 
nienzione della colesterina e degli altri lipoidi. Secondo alcuni (Aschoff, 
ad es.) si tratta di un processo infiltrativo, secondo altri (Munch, Stark, Chwo- 

sleck e Arzst) si avrebbe un’alterazione chimica primaria del protoplasma 
cellulare. 

Secondo Weidmann si avrebbe dapprima una cellula ijierplastica, di j>oi 
una ritenzione del lipoide. Secondo Kyrie, la colesterina si formerebbe nella 
cellula stessa da sostanze preesistenti che vengono portale in cellule a fun¬ 
zione cellulare specifica per la formazione della colesterina. A me sembra che 
non si possa escludere, stando alle osservazioni istologiche della cute, che 
quelle cellule di forma diversa, alcune prive di lipidi, altre con rare e picco¬ 
lissime goccioline a protoplasma non ancora o parzialmente schiumoso (ri- 
s(‘ontrale in alcuni punti delle lesioni xantelasmalichej facciano parte, tutte, 
del sistema reticolo-istiocitario, nè mi sembra si possa escludere che, secondo 
il punto di vista di Arzt, la struttura schiumosa del protoplasma si verifica in 
una seconda fase e precisamente quando è possibile distinguere la comparsa 
delle lipine. Si avrebbe, cioè, secondo il mio modo di vedere, dajiprima una 
iperplasia cellulare (Weidmann) di poi un'alterazione chimica del protopla¬ 
sma (Arzt) infine la comparsa del lipoide incriminato e della struttura schiu¬ 
mosa. Gli studi di riiannauser hanno messo in evidenza la presenza fisiolo¬ 
gica negli organi ricchi di reticolo endotelio di una sostanza (lignocerilsfm- 
gosina) capace di trasformarsi in cerebrosina o in fosfatide (diaminofosfalide). 
non si può quindi escludere che anche altri lipoidi (nel nostro caso coleste¬ 
rina) possano derivare da sostanze fisiologiche jiresenti nel sistema reticolo- 
endoleliale c che per una alterazione iniziale circoscritta o diffusa delle cel¬ 
lule del reticolo, una volta determinatasi, possa portare agli accumuli xan- 
lelasmatici circoscritti o diffusi. 

Ciò spiegherebbe la presenza nelle sezioni istologiche, di cellule di forma 
e struttura diversa con protoplasma non ancora schiumoso e prive di lipidi 
accanto ad altre con protoplasma parzialmente schiumoso e parzialmente 
ricche di lipidi. 

Si spiegherebbero, con la partecipazione più o meno estesa del reticolo 
endotelio, i depositi localizzati (xantelasmi), la colesterinemia non sempre au- 
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mentala, la localizzazione in uno o più organi, 


le allerazioni della crasi san¬ 


guigna, ecc. 

Questa ipotesi rafforzala dal fallo che Ira le varie funzioni del reticolo en¬ 
dotelio (emopoietica, emocaterelica, immunitaria) tulle unporlaidissinie, non 
meno importante è la funzione del ricambio materiale e parlicolarmenle 
quella dei lipoidi. 


I depositi di lipidi negli isliociti delia milza (iperplasia lipoido-cellulare 
del diabete grave) i depositi che accompagnano alcuni granulomi o alcune 
neoplasie del sistema reticolo-endotelio, starino a dimostrare 1 importuza che 
questo deve avere nel ricambio dei grassi e dei lipoitli, ma sovralutlo la fre¬ 
quenza di tali sostanze nelle lesioni delle cellule del reticolo endotelio. 

Così interpretando il fenomeno potremmo considerare anche il xaiite- 
lasma delle palpebre come la forma più lieve di lipoidosi coleslerolica e po¬ 
tremmo spiegarci le forme secondarie di lipoidosi localizzale o generalizzate 
nelle quali il sistema reticolo-endoteliale venga compromesso nella sua fun¬ 


zione. 


RIASSUNTO. 


L A., dopo avere esposto lo stato attuale degli studi delle principali li¬ 
poidosi, i vari quadri clinici e i caratteri differenziali di esse, riporla un caso 
di lipoidosi colesterinica (m. di lland Schiillcr Christian) con manifestazioni 
cutanee xanlelasmaliche del tipo in parte piano, in parte tulieroso, insorto 
in età adulta e venuto a morte dopo poco tempo per emorragia hulbare. 

Ne discute ampiamente la diagnosi sia dal punto di vista cutaneo che dal 
punto di vista interno e riferisce minutamente i risultali delle sue ricerche sui 
sangue, sul midollo osseo, sui reperii chimici di maniiestazioni xanlelasmati- 
che cutanee e della pachimeninge. nonché sui reperti istologici e istochimici 
degli xantelasmi discutendone il loro significalo e valore. 

In base ai fatti ac{iuisili desunti dalla letteratura ed ai reperti personali, 
{gdi ritiene che la lipoidosi colesterinica sia una reticolo-endoteliosi con alte¬ 
rato ricambio dei li[)OÌdi e sojiralulto della colesterina. Ricorda 1 importanza 
del reticolo endotelio sul ricambio dei lipoidi e non esclude la possibilità che 
ralterazionc del sistema reticolo-endoteliale preceda la formazione del lijioide 
e che a seconda deirestensione e sede della predetta alterazione si abbiano sin¬ 
dromi generali o parziali. 


Le manifestazioni cutanee dovrebbero considerarsi o forme esclusiva- 
mente cutanee della lipoidosi colesterinica, di cui lo xantoma palpebrale sa¬ 
rebbe la forma più benigna, o un sintomo parziale della malattia, e quindi 
non obbligato. 

In ogni caso però esiste sulle lesioni una notevole quantità di colesterina 
libera e dei suoi esteri essendo il disturbo sopraintto caratterizzalo dallo spo¬ 
stamento dei rapporti della colesterina con gli esteri. 

Ritiene i metodi istochimici di valore e significato ancora im])reciso, di 
notevole importanza i reperti ematici di cellule di origine reticolo-endoteliale. 
nonché gli esami del ricambio con la prova di Bùrger, sovratutlo nei riguardi 
del rapporto colesterina libera-esteri di colesterina. 
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Direttore ine. : Prof. A. Luisada. 


Ricerehie sul faLVismo. 

Nota V. — Considerazioni sulla patogenesi del favismo. 

Prof. A. Luisada, 

SOMMARIO. — La teoria allergica del laNisnio. — Le prove della genesi allergica: 1) la 
sostanza P di Oriel; 2ì il trasporlo j)assivo; 3) le prove cntanee. — Patogenesi del 
favismo: 1) gli allergeni; 2) i fattori predisponenti (razza, famiglia, ambiente, ma¬ 
laria); 3i haccesso favico (sensibilizzazione, scatenamento, varietà, desensibilizzazione) 
— Il favismo come fenomeno alleigico. 

La teoria allergica del favismo. 

In una nota recentemente puhlilìcata (v. noia alihiamo esposto lire- 
veniente le fasi attraverso le ([uali è passala la concezione palogenelica degli 
accessi di favismo. Teoria tossica (Fermi II. Zoia 37) e teoria parassilaria 
(De Senio T, Cipriani (1) prima; poi ipotesi allergica (Lusena 22, Pesci 31), 
rflla quale leiilaiio dare una base sperimentale le ricerche di Lotti e Manai (20J 
F di Manai (24), e le ricerche cliniche delle Scuole di Macciotta e di Auric- 
cliio; infine ripresa della teoria tossica per opera di Ferraiinini (8 a 10) e 
della sua Scuola e per opera di Tocco (35). 

Le ricerche di Lotti e Manai e di Manai sono passibili di numerose os¬ 
servazioni le quali, senza menomarne Finteresse, sono però haslevoli per 
indicare che esse non hanno raggiunto lo scopo, cioè la dimostrazione della 
natura allergica del favismo; tali osservazioni si possono riassumere, ricor¬ 
dando la tossicità degli estratti di fave, la peculiarità del quadro ottenuto sul 
coniglio (troppo simile a quello del favismo umano, troppo diverso da ([nello 
degli shocks anafilattici sperimentali), la sua identità col (piadro che si ot¬ 
tiene usando estratti di fagiuoli, Finsufficienza delle prove di trasporlo pas¬ 
sivo (1 caso clinico, trasjiorto tolale in 2 conigli), la sostanziale negatività 
delle prove cutanee. 

ARhiamo concluso la rassegna critica dicendo : 
a) considerazioni teoriche perfettamente fondate permettono di avan¬ 
zare — per analogia — l'ipotesi che gli accessi di favismo si svolgano su 
base allergica; 
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b) alcune ricerclie spcriiiienlali hanno diniosiralo che le fave con- 
lengono sostanze capaci di esercitare' potere anti^eno e di sensibilizzare 
animali; 

c) le ricerche ematologiche e istologiche portano alcuni dati che po¬ 
trebbero coincidere coll'ipotesi allergica, ma che sono insufficienti a docu¬ 
mentarla; 

d) ricerche cliniche e sperimentali, eseguite allo scopo di dimostrare 
tale ipotesi (cutireazioni, trasporto passivo) hanno per ora condotto a risul¬ 
tati incerti. 

Per tali motivi, ritenendo necessari studi ulteriori, destinati a chiarire 
definitivamente la natura del favismo, abbiamo prospettato uno schema di ri¬ 
cerche secondo tre diverse linee direttive, col proposito di svolgerle durante 
il periodo aprile-giugno, quello in cui si verificano con massima frequenza 
gii accessi di favismo. 

Tali ricerche sono state portate a compimento mediante lo studio di 
circa oO casi e sono state pubblicate dagli assistenti Pazzi e Rubino. È pos¬ 
sìbile ora, in base ad esse, riesaminare la patogenesi del favismo e cercare di 
giungere ad una interpretazione definitiva. 


Le prove della genesi allergica. 


1) La sostanza P di Orieì nel favismo. 

Le ricerche di Orici (30) e dei suoi collaboratori hanno condotto alla 
dimostrazione che durante gli accessi acuti di talune forme allergiche viene 
emessa colle urine una sostanza ([irobabilmente una proteosi), che può essere 
identificala per mezzo di reazioni biologiche; tale sostanza, detta sostanza P, 
dà una reazione parlicolare se introdotta per via intradermica nella pelle dei 
soggetti datori o di altri individui colpiti da forma morbosa identica. 


Senza che si possa parlare di un’assoluta specìficilà (le ricerche suU’ulero di cavia 
sembrano mostrare una specificità assoluta, ma neil uomo si è visto che i normali danno 
talora una modesta reazione, che quelli colpiti da forme allergiche di tipo affine danno 
una reazione più frequente, mentre le forme causate da aillergene identico danno la 
massima frequenza e la massima intensità di reazione), si può ammettere almeno una 

si»ecificità di gruppo. • i- 

La sostanza P è stata isolata in numerosi casi di asma bronchiale, di urticaria, di 

dermatosi varie. . 

La ricerca della sostanza P nelle orine di ammalati colli da accessi di faMsmo jire- 

senta indubbìainente particolari difficoUà, poicliè femolisi che sta alla base dell’accesso 
determina passaggio nelle orine di frazioni proteiclie che comjilicano la ricerca. i 
ixM'ciò proceduto a qualche piccola variazione di tecnica e si è cercalo di isolare la so¬ 
stanza P non solo durainte la fase emoglobinurica, ma anche nella giornata che segue 
immediatamenle alla cessazione dell’cmogìobinuria. 


L’isolamento della sostanza P è stato tentalo in 7 casi di favismo (Nola 
II, Pazzi) e le sostanze estraile sono stale saggiate, in diluizioni varie (per lo 
più 1 10.000), su alcuni normali e su 17 soggetti che in passato più o meno 

recente avevano sofferto di favismo. 

La reazione ottenuta è stata sempre nella ed evidente; un pomfo che si 
estende e raggiunge il massimo entro 15-40’ (reazione precoce), seguito da 
una soffusione edematosa di ampia estensione che può durare da 12 a 48 
ore (reazione tardiva); si ha quindi una reazione sui generis, più prolun¬ 
gata di quella che si è ottenuta in altre forme. 
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La reazione alla sostanza P è stala di media intensità nei soggetti che 
avevano sofferto da poco tempo di accessi gravi (casi 2, 4, 6, 10), assai più 
forte in altri soggetti che da vari anni avevano solo lievi disturbi; questo 
fallo sarà analizzato più avanti. 

Per controllare in modo anche più sicuro la specificità della reazione 
.alla sostanza P, si è tentato il trasporlo passivo alla Prausnitz-Kùstner su 6 
soggetti con 14 prove, iniettando una piccola quantità di tale sostanza nella 
zona cutanea preparala con siero di favisti: il risultato è stato positivo in 

circa l/d delle prove (Nola 11, Pazzi). 

Questi risultati bastano già per dare una prova indiscutibile che l’ac¬ 
cesso di favismo si svolge su base allergica, non potendosi ammettere una 
■coincidenza casuale di tante reazioni positive, sia direttamente, sia dopo 
trasporto passivo, mentre era da escludere una banale azione irritativa, per 
,1 controlli eseguiti, quasi sempre negativi. 

2) It trasporto passivo nei favismo. 

Come seconda linea direttiva di ricerche, avevamo pensalo di eseguire 
ripetutamente il trasporlo passivo col siero di sangue di favisti, in accesso e 
inori accesso. 

Abbiamo eseguito tali prove impiegando il siero prelevato in 7 favi- 
sti, di cui 2 in accesso lavico, gli altri no. Dopo una serie di prove prelimi- 
na,TÌ, di cui 2 a risultalo positivo (1 e 5), si è falla una serie di 6 prove alla 
Prausnitz-Kiistner con siero di una malata fuori accesso (Nota 111, Pazzi e 
Rubino): in f3 di queste si è avuto risultato positivo. 

Per controllare anche in modo diverso la possibilità di trasporto pas¬ 
sivo, si sono poi fatte 15 prove, eseguendo il trasporto passivo nellorecchio 
-di coniglio alla Lehner-Rajka, impiegando 5 sieri c 5 diversi antigeni (Nota 
ni, Pazzi e Rubino): il risultato è stato positivo in 10 conigli, di cui 8 con 
reazione intensa (*). 

3) Le prove cutanee nel favismo. 

La terza serie di prove che avevamo in programma era (luella costituita 
da cutireazioni alla Walker con numerosi antigeni. Sono stati allestiti a tale 
scopo 11 estratti di varie parti della |)ianta (fiore, foglia, baccello, spermo- 
derma, seme), del seme fresco e secco, del seme secco parassitato, infine dei 
parassiti stessi. Le prove cutanee sono state eseguite su 44 casi e il loro ri¬ 
sultato è stato quanto mai interessante (Nola I\ , Pazzi). 

Si è potuto vedere che si hanno reazioni diverse di fronte ai vari estratti. 
Alcuni favisti reagiscono solo agli estratti di fave secche parassitale o di pa¬ 
rassiti (per lo più persone anziane che hanno avuto accessi nell’infanzia e 
che ora tollerano più o meno bene le fave). Altri hanno reazione solo per 
-estratti di fave fresche o di fiori. 

Come dato di particolare interesse si è potuto constatare che i soggetti 
con accesso di favismo in atto o convalescenti hanno reazioni negative e, se 

(*) In ricerche successive, comunicate al Gongr. Region. di Pediatria (Cagliari, 5 
luglio 1936), Marcialis, mentre comunica di non aver ottenuto risultato positivo in prove 
■ di trasporlo paissìvo alta Prausnitz-Kiistner sul bambino, afferma che risultato positivo 
avrebbero dato prove con la tecnica di Walzer (alimentazione con fave in normali e inie¬ 
zione successiva di siero di favistiV Tali ricerche confermano la possibilità di trasporto 

[passivo. 
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hanno reazioni positive, queste sono verso estratti di frazioni della pianta 
che non sono responsabili deiraccesso (**). 

Si può quindi dedurre da (jueste ricerche die esistono vari allergeni; 
uno è contenuto nel seme, nello spermoderma e nel baccello delle fave fre¬ 
sche; un secondo è contenuto nei fiori; un terzo è dato dai parassiti e dai re¬ 
sidui parassitari delle fave secche. 

Con queste ricerche si può ritenere completamente dimostrata la na¬ 
tura allergica del favismo, sicché, partendo da una base ormai certa, po¬ 
tremo discuterne con maggiore dettaglio le caratteristiche, così singolari e 
così interessanti. 

Patogenesi del favismo. 

1; Gli allergeni. 

Le ricerche svolte mediante cutireazioni alla Walker, con l'impiego di 
il estratti, hanno permesso di constatare — come si è detto — resistenza di 
vari allergeni; i soggetti sensibili alle fave reagiscono alTuno, all’altro o a 
tutti gli allergeni delie fave. 

Uno di questi è contenuto nel baccello e nel seme delle fave fresche ed 
è indubbiamente quello che dà la massima frequenza di accessi. La reazione 
positiva ed equivalente di fronte ad estradi di seme, di spermoderma e di 
baccello, permette di escludere che la sensibilizzazione sia data da parassiti, 
poiché questi esistono solo nel seme. 

L’identità di reazione di fronte a fave sarde ed a fave della Campania 
permette di escludere che nelle fave sarde siano contenute particolari so¬ 
stanze, non esistenti nelle fave di altre regioni, i^iotesi questa sostenuta da 
taluno. 

Le cutireazioni con fave fresche sono abitualmente negative neirimme- 
diata vicinanza deU’accesso (se questo é da ingestione) e per qualche^ tempo 
dopo; divengono positive più lardi, dopo alcune settimane o alcuni mesi. 

Questo fatto, di cui è fatta menzione deltagiiala nella Nola IV, ci spiega perchè gli 
AA. che ci hanno preceduto hanno avuto risultati incerti colle cutireazioni alla Walker: 
essi sì sono limitati a studiare un scio estratto, generalmente quello di fave fresche, 
e lo hanno studiato quasi sempre nei soggetti che avevano superato da poco un accesso, 
t; probabile che alla stessa causa si dovesse la difficoltà incontrata nelle prove di tra¬ 
sporto passivo (abbiamo ottenuto i migliori risultati con siero di soggetti che da al¬ 
cuni anni non avevano accessi gravi, pur avendo ancora lievi disturbi e cutireazioni po¬ 
sitive), mentre anche la reazione di fronte ad iniezione intradermica con sostanza P è 
nettamente più forte a distanza degli accessi. 

Una simile osservazione può essere fatta anche per gli altri allergeni. 

L'allergene delle fave fresche viene abitualmente assunto per ingestione di semi o 
di baccelli (i baccelli fanno parte del cibo di taluni, quantunque più raramente). Essi 
veoigono ingeriti crudi, parzialmente cotti o cotti. Fra le cotture parziali si deve ricor¬ 
dare l’uso di ingerire semi freschi arrostiti o fritti, ciò che lascia un nucleo centrale- 
poco modificato dal calore. 

Alcuni soggetti parlano di disturbi per ingestione di fave anche ben cotte (lesse), 
di brodo di fave; ciò dimostra che la cottura, se pure altera parzialmente l’allergene- 

(**) Le ricerche comunicate nel luglio da Marcialis confermano anche questa nostia- 
osservaizione; infatti, sperimentando con estratto totale di fave fresche per via intrader¬ 
mica (estratto che però ha una certa azione irritante per tale via), egli trova reazione- 
debole nei convalescenti, reazione forte nei soggetti guariti da qualche anno. 
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leiKleiidolo meno altivo, non lo inaitiva del tulio; ed iii realtà abljìamo avuto qualche 
reazione — più lieve — anche per cutireazione con estratto di fave cotte. È verosimile 
che i semi (ma sopralullo i baccelli), posseggano sostanze volatili, capaci di penetrare 
per via resiiiratoria. Infatti non è raro trovare massaie, le quali si lamentano di disturbi 
anche per la semplice preparazione e cottura di fave, destinate ai familiari. Si tratta 
comunque di disturbi lievi, non coinparabiti a (luelii che sorgono per inalazione di tiori. 

Un secondo allergene è contenuto nel fiore delle fave. Come già è stalo 
accennalo nella Nota IV, a lato di soggetti che reagiscono intensamente a 
tutti gli estratti di fave, ne esistono altri, in cui solo gli estratti di fiori (e 
spesso anche di fogliej, danno reazione. Non si può dire però die tra questi 
sìa dominante la jiercentuale di individui che soffrono esclusivamente per ina^ 
{azione; sicché non si può conslalùre concordanza assoluta tra dato clinico e 
dato biologico neirindividuare un allergene diverso nel fiore e nel frutto. 


Ciò dipende da vari elementi: 

1) dairincertezza che molti individui pongono nelle loro risposte; 

2) dalla frequenza con cui nello stesso soggetto si associa la forma da ingestione 

con quella da inalazione; 

3) dajla possibilità die venga inalato deirallergene contenuto nelle fave, durante 
ralimentazione (*); 

4) infine dalla negatività della cutireazione con estratto di quell allergene che e 
lesponsabile dell’accesso, (luando questo non' sia sufficientemente lontano nel tempo. 

Per quanto riguarda le foglie, il prolilema è meno semplice. Circa una 
metà dei soggetti sensibili ai fiori aflerma di provare disturbi (cefalea, aste¬ 
nia, vertigini) se si recano nei campi, anche prima della fioritura o dopo 
che essa è cessata. Ciò indicherebbe l’esistenza di sostanze volatili (ad azione 
simile a quella dei fiori) anche nelle foglie delle fave. 

In un caso poi abbiamo avuto una singolare deposizione. 

Si trattava di un vecchio contadino, Cocco A., il quale da ragazzo a^e^a soflerlo di 
gravi accessi di emoglobinuria per ingestione e per inatazione. Divenuto più resistente 
con l'età, si era però sempre astenuto dal lecarsi nei campi di fave o da cibarsi con esse. 
A 45 anni, bevuta dellacqua da un secchio, ebbe una lipotimia; messo a letto, vi rimase 
per tre giorni astenico ed in preda a vertigini (non sappiamo se con ittero o meno). 
Una breve inchiesta del medico accertò che la moglie del paziente aveva usato quel sec¬ 
chio per trasportare delle foglie di fave pochi minuti prima>. 

Questo dato conferma l’esistenza di allergeni ad azione efficace anche nelle foglie 
di fave, mentre l’atto di bere l’acqua dal secchio non obbliga a ritenere che esso sia 
penetrato per viai digerente, ])otendo anche essere stato inalato. 

Circa la natura delUallergene delle foglie, è difficile dire se esso sia di¬ 
verso da quello del fiore e da quello del seme. Più spesso avviene che sog¬ 
getti con cutireazioni positive al fiore, diano anche cutireazione positiva pel¬ 
le foglie; però in vari casi si è avuto un fatto diverso, cioè reazione positiva 
per fave fresche e foglie, non per i fiori. 

Abbiamo pensalo che in realtà l’allergene contenuto nel fiore non sia fondamen¬ 
talmente diverso ia quello del seme, ma si trasformi durante la maturazione, in modo 
da acquistare entità biologica lievemente diversa; lai sostanza ad azione antigena sarebbe 

(*) Meixi sostiene che molte delle forme di asma bronchiale ritenute di natura ali¬ 
mentare, dipendono invece da inalazione all’atto dell’ingestione dei cibi; si potrebbe 
avere qualche cosa di simile in alcuni dei casi di favismo. 




-684 


« IL poLicmn^rc» » - sez. mri^ 


contenuta in ogni parte della pianta (quiindi anche nelle foglie), e si differenzfeiiebbe 
secondo le esigenze della fioritura e della fFultificazione, acquistando poi caratterisf.iche 
determinate nel fiore e nel seme. Il inuiggiorc contatto con l’uno o l’altro degli aller¬ 
geni darebbe la sensibilità verso l’uno o Taltio o ambedue; ed è possibile che per quanto 
riguarda le foglie, non solo la possibilità di contatto, ma anche ^intensità di sensibiliz' 
/azione influisca, reagendo alle foglie (che contengono la sostanza meno modificata), 
quei soggetti che più profondamente sono sensibili rispettivamente alfallergene del fiore 
o del seme, che si tratti cioè nei due casi di una reazione di gruppo. 

Abbiamo veduto che gli estratti di fave secche sane abitualmeiile non 
danno reazione; infatti lievi reazioni, che riteniamo di gruppo,, si ottengono 
:solo in quei casi che sono sensibili alle fave secche parassitale,, e ciò dipende 
iprobabilmente dalla dilTicoltà di eseguire una cernila perfetta. La reazione 
■delle fave secche parassitate va di pari passo con quella dei parajisiti,. ciò che 
permette di riferirla non a proteine fabacee, ma a proteine parassitane. 

La cutireazione positiva per i parassiti o per le fave secche parassitate¬ 
si trova prevalentemente in individui adulti o anziani, sia che essi abbiano 
perso la sensibilità verso le fave fresche posseduta in gioventù,, sia che con¬ 
servino tale ipersensibilità. 

Si deve dunque ritenere che ressiccamento delle fave alteri tal¬ 
mente le proteine responsabili del favismo da renderle inuocuei* È <;re- 
denza diffusa che le fave secche siano innocue per i favisti, sia nel po¬ 
polo che presso i sanitari. Però indagando sistematicamente,, abbiamo tro.- 
vato soggetti che accusavano disturbi, lievi o di media gravità (cefalea,, aste¬ 
nia, vertigini), tanto per Tinalazione, quanto per ringe&lione di fave sec¬ 
che. È vero però che tali soggetti avevano cutireazione positiva per parassiti 
delle fave, così da poter constatare coincidenza tra dato clinico e reazione 
biologica e da ammettere che alle proteine parassilarie (e non a quelle delio- 
fave secche) si dovessero i disturbi. 

Si può concludere quindi con la constatazione che ressiccamento e l’in- 
vecchiamento alterano profondamente le proteine fabacee, rendendole inno¬ 
cue per gli ipersensibili ad esse, mentre i parassiti delle fave secche possono 
dar luogo a particolari siati di ipersensibilità (*). 

2) / fattori predisponenti. 

a) Razza. — Si è detto che il favismo è malattia tipicamente sarda, che 
quindi doveva essere favorito da caratteri razziali particolari. 

In realtà, mentre in antico sembra che il favismo fosse largamente esteso 
in lutto il bacino del Mediterraneo, attualmente esso ha una distribuzione 
che sembrerebbe favorire questo concetto. Si ha infatti un’alta percentuale 
di casi in Sardegna ed in qualche zona della Sicilia e deiritaìia Meridionale, 
mentre casi sporadici sono segnalati qua e là in Italia, nell’Egeo, in vari 
paesi mediterranei. Ora il fatto che i sardi vivono in un’isola, che da molti 
secoli non hanno avuto importanti commistioni etniche; che, sposandosi 
per lo più in un cerchio ristretto di individui, tendono ad accentuare gra¬ 
dualmente i caratteri tipici del loro gruppo, potrebbe avere tenuto più co- 

(*) Manai (24) cita un caso eccezionale di einoglobinuria per fave secche; è possibile 
che nel caso in parola ressiccamento e finvecchiamento non fossero così pronunciati 
ionie di regola 
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slaJiti (ed eveiUualmeiite avere accentualo) quei caratteri, una volta comuni 
a tutta la razza mediterranea, che altrove avrebbero tendenza a scomparire. 
A questa argomentazione, che seml}ra logica, si possono fare molte obie¬ 


zioni. 

Anzitutto è possibile che individui provenienti da altre provincie del' 
! Italia, di genealogia non sarda, trapiantati in Sardegna, abbiano accessi 
di favisnio. Daremo due tipici esempi tra breve, parlando dellambienter 
innesto fatto sembrerebbe, al contrario, confermare l'ipotesi di coloro che 
ammettono particolari proprietà delle fave sarde; ma i casi di favismo pre¬ 
sentati da sardi in varie provincie italiane (il caso di Guccione è tra questi 
uno dei più tipici), e il risultalo perfettamente equivalente delle cutireazioni 
con fave sarde e fave della Campania smentiscono tale ipotesi. 

In secondo luogo vediamo dei soggetti che non hanno avuto mai accessi 
di favismo, pur alimentandosi con fave, e die presentano il primo accesso 

durante Tela adulta. 

Sono in grado di citare tre casi : 


i l S.... Antonio, (li anni 28, ragioniere fi stalo sempre bene, ad eccezione di alcune 
febbri malariche; è andato vane volte nei camiii di fave senza provare disturbi; si ali¬ 
menta abitualnieule con fave cotte e crude. TI 2 maggio 1936, dojx) ingestione di una 
modica quantità di fave (per la maggior parte cotte, ma alcune crude), presenta illero, 
enioglobiiiuria, astenia, lievi rialzi termici. L’einoglobinuria cessa entro o giorni. Os¬ 
servalo in 7^ giornata, è fortemente anemico; dà cutireazioni positive intense alle fave sec¬ 
che parassitate, ai fiori e alle foglie; lieve reazione alle fave fresche. Intradermoreazione 
con •sostanza P di favisti = +-I-. 


2ì S.... Filippo, di anni 57, parroco. F stalo sempre lieiie, se sì (‘cretina una ter¬ 
zana malarica. Non ha mai sofferto di favismo. L’anno scorso, dopo aver mangialo una 
forte quantità di five fresche fritte, ha avuto un grave e tipico accesso di ittero con 
emoglohinuria, durato circa 10 giorni. Si ò poi rimesso completamente. Da allora si è 
astenuto dal cibarsi di fave, (hitircazionì negative. 


Un terzo caso sarà citato più avanti, 


a^elido iuiche iperscivsibililà 


alta ginestra. 


Ciò indica che condizioni ben diverse da quelle di razza possono in¬ 
fluire nel favorire o meno gli accessi, 

h) Faniigìia. — frequente rilevare famiglie di favisti, con vari mem- 
hri colpiti da disturbi simili; gii A A. che ci hanno preceduto insistono mollo 
su questo fatto (Macciotla, 23; Piana, 32) e noi stessi abbiamo avuto occa¬ 
sione di studiare famiglie in cui varie persone (e talora lutti i componenti» 
soffrivano o avevano sofferto di favismo. È bene rilevare però che non è in- 
frequente il rejierto di casi sporadici, di persone cioè che soffrono di favismo 
in famiglie del tutto indenni. 

È recente un interessante inchiesta eseguita da Anricchio (1» nelle fami¬ 
glie (li bambini col|)ili da accessi di favismo. In tre famiglie in cui la sfera so¬ 
ciale permetteva indagini esatte, egli trova forme allergiche Ira le più varie. 
Interessanti sojira lutto nella prima, casi di favismo, di intolleranza a crosta¬ 
cei, al riso, alle fragole, di idiosincrasia al chinino; nella seconda, casi (li 
idiosincrasia al chinino, dì favismo, di nrlicaria da uova. Ciò dimostra che 
spesso esiste una predisposizione costituzionale su base erodo-familiare, che 
favorisce l’insorgenza di forme allergiche di tipo vario. Ira cui il favismo. 
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c) Ambiente. — Secondo noi Telemento ambientale ha nel favismo 
un’importanza grandissima. 

Questa affermazione non deve stupire, poiché in tutte le torme allergi¬ 
che rantigene va cercato di regola tra i costituenti dell’ambiente normale 
di vita (familiare o di lavoro) o tra le sostanze presenti neH’atmosfera (pol¬ 
lini, aspergini). Assai spesso rantigene proviene da esseri od oggetti parti¬ 
colarmente cari all’ammalato, il quale ha frequenti e ripetute occasioni di 
contatto con essi e soffre quando essi vengono allontanati (cibi preferiti, 
animali domestici, abiti, ecc.). 

Ora nel favismo si hanno vari elementi ambientali cui bisogna dare il 
giusto valore, specie per la Sardegna : 

a) esistono delle estese coltivazioni di fave, che si trovano in ogni zoiu 
e che giungono fin nei pressi dei centri abitali; 

b) le fave costituiscono uno degli alimenti più frequenti e più diffusi 
in tutti gli strati della popolazione; 

c) a questo alimento si ricorre non solo per necessità, ma per una spe¬ 
ciale predilezione che dà luogo quindi a contatti frequenti e ripetuti con esso. 

Noi crediamo che ove queste tre condizioni (estese coltivazioni, cibo 
abituale, predilezione) si verificano, il favismo debba esistere con frequenza 
iion inferiore a quella che troviamo in Sardegna. 

Posso riportare un esempio assai istruttivo. 

Un ufficiale di Ancona viene Irasferilo a Sassari con la moglie e due bambini, 
luno di 6, l’altro di 4 anni. Dopo Ire anni, nel maggio 190b, i due bambini sono colli 
a distanza di pochi giorni Tuno daH’altro da un tipico accesso di favismo, riconosciuto 
e curato come tale da un pediatra della città. Interrogando la madre, vengo a sapere 
le seguenti notizie: nessuno degli ascendenti è sardo; padre e madre dei piccoli hanno 
una particolare passione per le fave, che mangiano spesso sia colle che crude; in una 
tenuta della madre, in Romagna, esistono estese coltivazioni di fave e là ogni anno 
si è sempre recala per vari mesi la signora coi bambini; a questi era proibito fin ora 
di cibcirsi di fave, però cjuesl’anno il maggiore ha mangialo di nascosto alcune fave 
crude e la piccola ha assistito in cucina alla lìreparazione delle stesse (iirobabilmente 
seguendo l’esempio del fratello). 

Vediamo dunque come in questo caso, assai raro, di persone prove¬ 
nienti da altre provincie e colte da favismo in Sardegna, si avessero vari 
elementi ambientali e preparatori simili a quelli clie proprio in Sardegna 
sono comuni. 

d) Malaria. — Si è dello ripetutamente che la malaria avrebbe una 
certa importanza nel favorire gli accessi di favismo. Secondo alcuni essa 
avrebbe un’azione indiretta, simile a quella svolta dalla lue nelle emoglobi- 
nurie a /rigore, rendendo cioè più labile il complesso colloidale del plasma. 
A ijuesti ha replicato Manai (26), il rpiale in un certo numero di casi ha po¬ 
tuto escludere la presenza di malaria in atto. Però dobbiamo dire che non a 
malaria in atto si deve pensare, bensì alTazione preparante di una pregressa 
malaria o, ancor più, ad una azione ripetuta della malaria sugli ascendenti, 
azione che in via ereditaria darebbe una più facile labilità dei colloidi del 
plasma. 

Questa ipotesi, che pure spiegherebbe in parte la distribuzione geogra¬ 
fica del favismo e, ciò che più interessa, la freipienza delle forme emoliti- 
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tcììCf può valere per la maggioranza dei casi, non per lutti, poiché esistono 
indubbiamente casi di favismo senza malaria nei soggetti o negli asceiidenli 
immediati. E certo che, a parte altre considerazioni, esistono intrecci di 
>cmoglobinuria di altra natura con cmoglobinuria da favismo. In un refe- 
retìdiirìi eseguito tra i medici della provincia bo potuto acceitaie alcuni 

'di (juesti casi. 


1) L... Margherita, di Chiarainonli (doli. Grixoni). 
Soffre di accessi di favismo da inalazione con gravi 
.cmoglobinuria grave ed iltero dopo solo due compresse 


crisi di emoglobimiria; nel 
di plasmochina semplice. 


1930 


2) Famiglia Sauna, di Ossi (doti. Arras). 

È composta del padre, di 35 anni, e dì Ire figli maschi da 4 a 18 a(nni. I quallro 
■Sauna sono ex-malarici, hanno avuto gravi ci'isi di einoglobinuria da chinino nel hien- 
.nio 1934-a5. Il padre ha sofferto di accessi di favismo da inailazìone durante l’adole¬ 
scenza; ì figli ne soffrono tuttora, avendo presentalo crisi dì ittero evidente. Sottoposto 
il padre a prove cutanee, si è constatala cutireazione positiva per gli estratti^ di fiori e 
ili foglie di fave, negativa per gli altri estratti, t figli non si sono presentati. 


Questi esempi sarebbero probabilmeiilc assai più Erequciili eseguendo 
iin'iiulagiiie più estesa ed approlondila. S’inteude che la coincidenza spo¬ 
radica di emoglobinuria di varia natura non indica obbligalorielà di rap¬ 
porto tra le varie cause. Comiinriue Tipolesi che la malaria, agendo succes¬ 
sivamente nelle varie generazioni, possa in (pialcbe modo favorire gli ac¬ 
cessi emoglobinurici da favismo merita di essere considerala, in attesa di 
prove più certe. 


e) Cmusc favorenti anatomiche. — Abbiamo indagato per accertare se 
nei casi — da noi studiati — di favismo da inalazione esistessero alterazioni 
p.iiatomklie del rino-faringe e del sello nasale, tali da favorire la permeabi¬ 
lità della mucosa nasale. Spunto a questa ricerca è stata losservazioiip. 
ormai vecchia, di Fermi (11), secondo la (piale iiidividtii sollcrenti di fa- 
A^ìsmo da inalazione potrebbero impunemente inalare dalla bocca le emana¬ 
zioni dei Rori. Data la negatività assoluta delle nostre constatazioni, con¬ 
verrà ripetere le prove di Fermi, ponendo mente sopralutto alla necessita di 
iin lungo intervallo tra una ])rova e Faltra, per evitare che la prima, deler- 
niiiiando una crisi, desensibilizzi transitoriamente il soggello. I orneremo 

tra breve su questo. 


3 ) L’accesso favico. 

a) Sensibilizzazione. — Abbiamo veduto eome, in base alle prove cu- 
triiiee sia possibile accertare resistenza di uno stato di ipersensibilità verso 
i derivati delle fave. Quando si è stabilita (pieslap 

Probabilmente esistono grandi differenze da caso a caso, potendosi in¬ 
stallare questa sensibilità anche duranle Felà adulta (v. casi citati). Però di 
regola la sensibilizzazione avviene nell’infanzia, e lalora durante la prima 
infanzia. Sono noti ai pediatri casi di favismo che si verificano nel lattante, 
sia in coincidenza con accesso di favismo materno, sia senza di questo. 

(•) Ringrazio qui il dr. Riozzi, direttore del Consorzio Antiinalarico. che corlese- 
inenle ha diretto il referendum e controllato i dati. 
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Un tipico ca-so di (al genere ci fu riferito dada inalata Contini. Mentre allattava al 
.^eno rultimo nato, la donna si cibò di fave fresche e fu colta entro poche ore da ac¬ 
cesso di itlero ed emoglobinuria dì inedia gravità. Il pìccolo conleinporaneamenfe alla 
madre ebbe itlero (non sajipiaino se emoglobinuria) constatalo dal medico. 


La spiegazione dei casi dì iltero del neonato senza itlero della madre ci 
è dala inoltre da iiirinteressante deposizione della stessa malata. 


Essa per anni beveva latte di capra, lenendo legalo ranimale nei pressi dì casa; 
da anni si asteneva dal cibarsi con fave; improvvisamente ebbe un accesso tipico di 
favisnio; interrogali i familiari, seppe che avevano dato come cibo alla capra una forte 
quantità di fave guaste. Ciò dimostra che le sostanze contenute nelle fave passano nel 
lalle in quantità sufficiente per provocare accessi rii favisnio, non solo in hamhini, ma 
anche in adulti. 


La ripetuta alimentazione con latte contenente queste sostanze spiega la 
possibilità che un accesso si scaleni nel lattante, o alTetà di 2-3 anni, quan¬ 
do il bambino mangia un seme di fave (« per la prima volta » dicono i fa¬ 
miliari). 

Le deposizioni della malata Contini sono avvalorale dal risultato delle 
cutireazioni con estratti di fave, intensamente positive sia nella madre che 
nel figlio, ormai adolescente. 

Concludendo, riteniamo che, mentre la sensibilizzazione possa avvenire 
in qualunque età e per via diversa, essa sia particolarmente frequente nel 
periodo deirallatlamento, quando ie barriere opposte alle proteine etero¬ 
genee introdotte per via alimentare sono particolarmente deboli. 

Nei casi di sensibilizzazione durante l’età adulta per via digerente e 
probabile che transitori periodi di deficienza della barriera epatica possano 
avere importanza favorente. 


b) Scatenamento deiVaccesso. — L nolo che l'accesso di favismo può 
venire provocato in modo vario. Nei soggetti che soffrono di forme da ina¬ 
lazione l’accesso compare quando essi si avvicinano alle piante di fave in 
dorè; per dare accessi lievi, come si è visto, può bastare anche I aN\ici- 
i\arsi a piante non in fiore. La latenza in questi casi è brevissima, sicché il 
soggetto avverte rapidamenle un senso di astenia e di vertigine, e talvolta 
è collo da lipotimia. Data la rapidità di comparsa, è logico riferire (|uesti 
fenomeni ad un collasso circolatorio di tipo allergico e non alla conseguenza 
deiremolisi, certo più lenta nel raggiungere Tacme. In alcuni soggetti l’e¬ 
molisi c remoglobinuria sono accompagnate da senso di dolenzìa vivace 
alla regione lombare. 

Per dare disturbi, anche notevoli, può bastare in certi individui l inala- 
zione di baccelli o di semi di fave, ciò che avviene non di rado durante la 
preparazione e la coltura dei cibi. 

Nelle forme da ingestione la comparsa dei fenomeni morbosi mostra in 
genere una latenza maggiore, da una mezz’ora ad alcune ore. Ciò sem¬ 
brerebbe indicare realmente il passaggio delle sostanze scatenanti attraverso 
il circolo eniero-epatico e non attraverso le mucose delle prime vie, du¬ 
rante Tassunzione del cibo. 

La diversità della via di entrata nelle due forme potrebbe essere spie- 
gala ammettendo una certa diversità biologica Ira rallergene del fiore e 
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quello del seme (come abbiamo veduto, le prove cutanee sembrano orien¬ 
tare proprio in questo senso); i soggetti sensibilizzati per via digerente verso 
1 allergene del seme vedrebbero scatenare l accesso se ingeriscono nuovi 
semi; essi stessi o altri potrebbero poi sensibilizzarsi per via naso-faringea 
verso Tallergene del bore e nuove inalazioni scatenerebbero l'accesso nella 
sua forma più grave e più tipica. 

c) Varietà cliniche. — Dal punto di vista clinico, a lato delle forme 
più tipiche, quelle con ittero ed emoglobinuria, sono eia ricordare per il 
loro interesse quelle accompagnate da orticaria (v. osserv. XYIJ di Manai - 24), 
quelle a tipo gastro-enterico (v. osserv. XX c XXI di Manai), e (|uelle a tipo 
cejaìaìgico (osserv. XXY di Manai). Yi sono infine delle varietà a tipo col- 
iassante, in cui, dopo le manifestazioni circolatorie (ipotensione, bradicar¬ 
dia, vertigini, astenia), non compare emoglobinuria nè ittero, ma si ha la 
rapida ripresa delle forze; questa varietà risulta evidente in base a nume¬ 
rose deposizioni, di pazienti e di medici. 

Tra le forme attenuate sono frequenti, in soggetti che precedentemente 
soffersero di gravi accessi tipici, sìa episodi transitori di vertigine e di ce¬ 
falea, sia lunghi periodi di astenia estrema che coincidono col periodo dì 
fioritura delle face. 

d) Desensibilizzazione. — Non si deve credere che un soggetto, per¬ 
chè ipersensibile alle fave, lo sia per tutta la vita. Accanto ad individui che 
conservano tale ipersensibilità, ne esistono altri, i quali gradualmente c 
i^pontaneamente si desensibilizzano. È frequente anzi che individui, i quali 
hanno avuto gravi accessi ncirinfanzia, possano da adulti cibarsi impune¬ 
mente di fave. Altri soggetti conservano Tipersensibilità, ma lo scatena¬ 
mento dellaccesso, anziché determinare gravi forme ittero-emoglobinu- 
riche, dà luogo esclusivamente a forme attenuale, che si rivelano con aste¬ 
nia, cefalea, vertigini, ipotensione, bradicardia, sudori freddi. 

Il meccanismo della desensibilizzazione può venire ricostruito in base 
iuì alcune delle nostre osservazioni. Come abbiamo ripetutamente rilevato, 
durante e dopo Vaccesso grave di favismo il soggetto presenta cutireazione 
negativa verso Vallergene che ha scatenato Vaccesso (se presenta una sensi¬ 
bilizzazione mnltipla, le cutireazioni verso gli altri allergeni restano per lo più 
positive); in questa fase anche Vintradermoreazione con sostanza P di favici è 
debole e il trasporto passivo c più difficile. È evidente che lo shock colloido- 
clasico ha modificato le condizioni preesistenti, annullando transitoria¬ 
mente lo stato di ipersensibilità in cui il soggetto si trovava. Un’altra 
prova si ha ricordando un’osservazione di Gasbarrini (15); subito dopo 
un accesso di favismo grave da ingestione, egli dette come cibo delle fave 
ni soggetto, senza che alcun disturbo ulteriore si verificasse. 

Si ha così una nuova analogia tra emoglobinuria da favismo ed emo- 
ulobinuria a frigore: dopo un accesso grave, la causa normalmente sca¬ 
tenante risulta innocua per il soggetto, che ha perso transitoriamente i! 
suo stato di ipersensibilità. 

Abbiamo veduto come nel favismo le cutireazioni tornino positive en¬ 
tro alcune settimane. D probabile che la ripetuta provocazione degli shocks 
ùuhica per lo più nei soggetti che sopravvivono, una perdita graduale della 
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iporseiisibililà. In altri soggetti ciò non avviene, o perehè le crisi non sono- 
sullicienlemente gravi, o perchè esse non sono sufficienlemenie ravvicinate, 
o per altre cause che ci sfuggono. 

11 lavisiiio come fenomeno allergico. 

La sistemazione del favisino tra le sindromi allergiche non è ancora 
accettata da tutti. A parte la deficienza delle prove sperimentali addotte (de¬ 
ficienza che crediamo colmata dalle ricerclie del nostro Istituto;, le moda¬ 
lità stesse dell accesso lasciano scettici alcuni tra i più competenti culioii 

dell'aliergia. 

Così Kàmmerer (18) ammette si tratti di idiosincrasia (ed egli non iden¬ 
tifica anafilassi con idiosincrasia). Anche Frugoni e Melli (14) pur trattando- 
del favismo nel capitolo delle malattie allergiche, così concludono: «Com¬ 
pletamente oscuro è il meccanismo per cui... si giunge alla caratteristica 
fenomenologia del favismo, così diversa da quanto siamo soliti osservare 
negli altri fenomeni di shock ». E più lardi: <( Per il favismo assisteremmo 
al caso, se non unico certo assai raro e curioso, di una specificità di anafi¬ 
lassi, non di specie, bensì di antigene ». 

Crediamo necessario di insistere su questo punto, che in realtà è il 
punto nodale della questione: mentre le varie forme di allergia si verificano 
con sintomatologia varia (cutanea, oculare, nasale, bronchiale, intestinale; 
quella del favismo darebbe solo crisi ittero-emoglobinuriche. A questa am¬ 
missione, da cui rifuggiamo, si possono fare varie osservazioni. 

Anzitutto sono state descritte negli ultimi anni forme di favismo senza 
emoglobinuria (forma intestinale [Manai]; forma circolatoria [casi ricordati 
da noi]), o in cui Femoglobinuria si associa ad altri disturbi, di frequente 
natura allergica (forma emoglobinurica con orticaria [Manai]). Questo in¬ 
dica che, se pure Fallergia lavica predilige un tipo determinato di sindrome, 
può dare anche altre forme di tipo più abituale. Basterebbe trovare anche 
un solo caso di orticaria pura, o di corizza pura, o di asma puro da fave^ 
per fare escludere in modo categorico la specificità di aniigene. E noi cre¬ 
diamo che la ricerca accurata non. larderà a rivelare casi simili. 

In secondo luogo si deve dire che altri antigeni possono dare ittero ed 
emoglobinuria. A parte una certa affinità tra emoglobinuria da favismo ed 
emoglobinuria a frigore (somiglianza che si rivela anche in alcuni dati che 
abbiamo riferito), si può avere ittero ed emoglobinuria anche per altre so¬ 
stanze inalate. Nella pubblicazione di Fermi (11) sono citate numerose 
piante, l’odore delle quali può dare disturbi di vario genere. Tra queste Fer¬ 
mi cita brevemente la ginestra e dice che essa può dare un quadro simile a 
quello del favismo (*). Possiamo portare un contributo personale a tale pro¬ 
posito, avendo osservato un caso di grande interesse. 


C.... Salvatore, di anni 36, da Florinas. Ha avuto malaria da ragazzo. All’elà di 
20 anni per la prima volta si è accorto di non sopportare l’odore dei fiori di fave. Dopo- 
di allora ebbe alcuni accessi di Utero ed emoglobinuria da inalazione, finché capì dr 
doversi aslenere dall’avvicìnare i fiori. Più tajdi ebbe anche accessi da ingestione, 
avendo mangialo fave fresche. Per oltre 10 anni non ha mangiato fave, poi ha ripreso 

ri Fi!BMÌ4ion porla contriljiili <]i casistica propria,, nè cita la fonte, quindi non c- 
possibile avere maggiore documentazione. 
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gradualuieiile e adesso le sopporla senza disturbi. Però cerca ili evitare ancora l'odore 
dei fiori di fave. 

AH’elà di 22 anni, quasi ogni sera, recandosi dalia fidanzala, passava allraverso 
estese zone ove erano folte piante di ginestra. Do])o le prime sere si accorse di provare 
cefalea, vertigini, malessere. Alcune volle ebbe il loro ed enioglol)inuria, seguiti da aste¬ 
nia gravissima e forte stalo anemico. Afferma di aver provalo esaltamenle' gli slessi di- 
slurbi che avevai due anni prima passando nei campi di fave. 

Dopo tale epoca si è sposalo ed ha ceicalo di non avvicinarsi a piante di ginestra; 
non sa quindi se la sensibilità alla ginestra permane. 

Le cutireazioni sono positive (lievi) per i parassiti delle fave secche e per le 
iresche; negative per il polline e gli estratti di ginestra. 

Il trasporto passivo alla Leliner-Rajka dà rìsullato positivo per le fave fresche, ri- 

snilato negalivo per la ginestra. 


fave 


Questo caso presenta un interessante intreccio di emoglobinuria ed it- 
lero per due sostanze diverse, con meccanismo che sembra foudanienlal- 
meiite uguale. 

Se (lunque più di un antigene nolo può dare un tiuadro simile, nulla, 
impedisce di pensare che altre sostanze (forse pollini, forse derivati epider¬ 
mici), possano dare ugualmente, se pure su scala più limitata, accessi di 
ittero ed emoglobinuria. Fin ora altre sostanze non sono note, è vero, ma 
([uanti casi di ittero cd emoglobinuria sono stati studiati con questo con¬ 
cetto!* pochissimi. Ed il pensiero corre istintivamente a quella febbre « iltero- 
emoglobinurica » dei trattati, che ha etiologia ignota, che si trova nelle re¬ 
gioni tropicali e subtropicali e di cui il quadro somiglia molto a ((nello de¬ 
gli accessi di favismo, come pure a tanti casi di ittero emolitico di eziologia 
e patogenesi inafferrabile. 

In conclusione non si deve parlare di una specificità di antigeue, sia 
perchè l’allergia favica può dare quadri diversi, sia perchè altre sostanze 
possono dare un quadro simile. Resta da estendere le ricerche; il giorno in 
cui si trovi anche un solo caso di asma da fave, anche un solo caso di emo¬ 
globinuria da pollini o da derivati epidermici, allora Faccettazione del fa¬ 
vismo tra le forme allergiche (cosa che ormai ci sembra dovuta) avrà con¬ 
tribuito ad estendere notevolmente le nostre conoscenze in tema di allergia 
umana. 

RIASSUNTO. 


L’A. riferisce brevemente il risultato delle ricerche, da lui dirette, in 
tema di favismo, ricerche che portano la dimostrazione, finora non rigo¬ 
rosamente data, che il favismo è una sindrome allergica. 

Discute poi : 1) I vari fattori dei favismo, e cioè gli allergeni e i fattori 
predisponenti (razza, famiglia, ambiente, malaria, cause anatomiche). 2) I 
particolari delFaccesso favico (e cioè la sensibilizzazione, lo scatenamento,, 
le varietà cliniche, la desensibilizzazione). 

Infine FA. discute la complessa questione del favismo come fenomeno 
allergico. 

Numerosi casi clinici sono riferiti nella nota. 

La conclusione è che non si può più dubitare che il favismo sia una 
sindrome allergica; che i vari quadri clinici osservati confermano tale con¬ 
statazione; che ricerche ulteriori possono dimostrare se anche altri antigeni, 
oltre i derivati delle fave e della ginestra, sono capaci di scatenare, con mec¬ 
canismo simile, accessi di emoglobinuria. 
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La |)resente nota si riferisce ad alcuni rilievi di ordine anatomo-islolo- 
gico (Bompiani) intorno a due casi rii atrofìa muscolare progressiva, comple¬ 
tamente studiati da uno di noi dal punto di vista clinico e lìsio-patologico 
(Meldolesi). 

La brevità del tempo decorso dalle osservazioni, e la molleplicità delle 
indagini che si esigono per uno studio approfondito ed esteso a tutto il si¬ 
stema muscolare e, in un caso, con ricerche istologiche complete sui centri 
diencefalici, sulle ghiandole a secrezione interna e sui vari organi e tessuti 
— anche su quelli che macroscopicamente non appalesavano allerazioni de¬ 
gne di rilievo — impongono di necessità di limitare il campo di questa co¬ 
municazione a pochi rilievi aiUoptici ed alla esposizione di (|ualche dato 
desunto dall’esame di alcuni jireparati. 
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La pieseiile iu>la pertanto ha più -che altro il significato di segnalazione 
preventiva di (jualche reperto istologico, che Torse non è privo di interesse, 
sulle alterazioni della ghiandola pancreatica risultala compromessa in tutti 
e due i casi. La varietà slessa delle lesioni che abbiamo potuto mettere in e^i- 
denza nei due casi, il tipo diverso delle alterazioni reperibili nel primo anche 
in una stessa sezione, se impongono ogni maggiore riserva nèllo svolgimento 
o nella proposizione di considerazioni patogenetiche specie volendole consi¬ 
derare in rapporto con la miopatia, prosiK’Ilano lutto Linteresse e la sin¬ 
golare importanza di uno studio completo. 

Questo non potrà essere che anatomo-clinico per la valutazione, la inte¬ 
grazione e la critica dei singoli dati clinici o anatomo-istologici raccolti da 
( iascuno di noi, e di questo la attuale comunicazione intende di essere sem¬ 
plicemente una premessa. 

La occasione di aver potuto sezionare a breve distanza di tempo due 
casi di atrofia muscolare progressiva miopalica, dimostrando in entrambe, 
nei preparali istologici subito allestiti, alterazioni ilei pancreas e particolari 
strutture istologiche in alcuni territori muscolari che non sempre vengono 
esplorati al tavolo anatomico — e poscia dalla ricerca microscopica —, ci 
oTTrono la possibilità di riferire intorno ad una malattia — se non rara — 
interessante per molteplici condizioni. 

Non soltanto in riguardo alle Torme cliniche meglio note e j)iù Tr('- 
quenti o meno comuni o rare o Trusle o associate, ma anche in relazione ai 
problemi deirereditarietà e della costituzione, alle eventuali alterazioni ana¬ 
tomiche o funzionali di ordine endocrino vegetativo, alle molteplici questioni 
che ancora si dibattono circa le modificazioni <lel ricambio materiale in 
genere ed in ispecie (oltre a quello proteico, purinieo e dei empi ereatinicì^ 
della mioglobina, o a (pielle ancora più complesse che si svolgono intorno 
alla patogenesi e alla possibilità di uno stalo mciopragico dimostrabile nella 
ghiandola pancreatica. 

Qualunque possa essere la conclusione patogenetica che potrà derivare da 
successive indagini e dallo studio completo già iniziato, intendiamo oggi 
richiamare rattenzionc del Tatto che nei due casi, dove furono osservate evi¬ 
denti alterazioni del pancreas e dei muscoli, esistevano anche segni non 
dubbi clinici di alterata funzione pancreatica. 

Crediamo opportuno di segnalare il reperto anche perchè uno di noi 
(Meldolesi) in una statistica (li 47 malati di distrofìa muscolare progressiva, 
comprendente le più diverse varietà cliniche, ha potuto altre volte mettere 
in evidenza una alterazione funzionale del pancreas, grave e costante nei 
riguardi della secrezione esterna (digestiva) ed una alterazione variabile per 
frequenza ed entità, nei riguardi invece della secrezione interna. Questi re¬ 
perti furono successivamente confermati in altri 12 casi da De Orchi. 

Riportiamo anzitutto le storie cliniche nei dati più essenziali. 


Caso I. — M. Domenico, di anni 31, perito agrimensore da Monselìce (Padova). Il pa¬ 
dre è vivente; ha 65 anni; è affetto da una tipica distrofia muscolare progressiva, varietà 
emilalerale di Mingazzini, i cui primi disturbi sono iniziati a 47 anni, dopo un periodo 
di dimagrimento groive seguilo ad una serie di gravissimi traumi psichici; è portatore di 
una marcata ipochilia pancreatica, con riduzione quasi a zero del potere triplico. La madre 
del paz. è morta a 28 anni di tbc. polmonare. Un fratello e due sorelle godono ottima sa¬ 
lute e non presentano segni di miopatia; però la sorella minore, la sola della famiglia 
che ha potuto venire esaminata, presenta una tipica alterazione sistemica, a carattere di- 
splasico, della muscolatura striata, con caratteristiche alterazioni sia della formula ero- 
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nassimetrica, sia del ricambio creaitinico e iiiioglobinico (segni di dialesi iniopalicaì. Nes¬ 
sun altro dato di importanza nellanamnesi familiare, accuratainenle investigata. 

L’anamnesi personale del paz. non mette in evidenza falli d’imporlanza iieilii in¬ 
fanzia e neiradolescenza se si eccettua una scarlattina, guarita perfeLtamenle. Fra i 20 
ed ì 23 anni, duriinte il servizio militare di guerra in Libiaj, come autoniobilisla, un pe¬ 
riodo di disagi, e sopratutto di sforzi muscolari intensi, specie con gli arti superiori. Nel- 
rultimo periodo, una blenorragia complicata ad epididimite, durata sei mesi. Al ritorno 
dalla Libia, i primi disturbi (^debolezza degli arti inferiori) nel camminare, e successi\a- 
menle, diminuzione di forza e di resistenza agli arti superiori. Disturbi jirogressivamente 
e lentamente crescenti, lino, negli ultimi tempi, a rendere impossibile il salire le scale e 
difficile ed incerto il camminare, con facilità alle cadute e stanchezza dopo pochi passi. 

I n anno prima deiringresso in Clinica, malaria dominata dal chinino in poche settimane. 

Filtra in Clinica il 12 febbraio 1936, presentando una tipica forma di distrofia musco¬ 
lare progressiva, con localizzazioni, a tipo atrofico, ai muscoli dei cingolo scapolare (notevole 
riduzione del soltoscapolare con scapole alale, staccate quasi dal torace!) e del cingolo pel¬ 
vico: ipotrofia del quadricipite marcata e delle sure; iperlordosi lombare e piede cavo 
permanente da retrazione rispellivainenle degli spinolombari e dei muscoli plaailari. Al¬ 
terazione marcala dei muscoli niiniici, sopratulto dell’orbicolare delle labbra e del bucci- 
nnlore. .Stazione erelia a gambe divaricale, andatura incerta, con tendenza al lancio. Di¬ 
minuzione di forza bruta in corrispondenza dei gruppi colpiti, i cui inovimenli denolano 
una marcata incertezza. Riflessi tendinei non visibili, però presenti alLindagine eleltro- 
miografica. Nulla di notevole airesaiue degli organi interni, se si tolga una lieve spleno- 
niegalia malarica. .Nulla all esame radiologico del torace, se si eccettui una evidente im¬ 
mobilità del diaframma nella porzione lombare (osservazione in posizione lateraJe), men¬ 
tre normale è la motilità della [xirzione anteriore. Evidente e spiccata lassezza dei liga- 
menli articolari della spallai, radiograficamente constatata. Cuore di forma, di diametri e 
di azione normale; elellrocardiogramma normale, pressione arteriosa normale. 

Allesame del tubo digerente, duodeno con (pialche lieve spasmo superficiale nella jiri- 
ma porzione; atonico nei traili successivi, con immagini delle valvole conniventi tenuis¬ 
sime, riflotte a qualche plica longitudinale; in posizione prona, compare qualche ombra di- 
sposla a barba rii penna. Transito del duodeno alla valvola ileo-cecale acceleralo. Colon 
atonico, senza alleraziord intrinseche. Sella turcica un po’ piccola, con caratteri normali. 
Azotemia normale. Urine, a basso peso specifico, con scarso tasso di urea, senza compo¬ 
nenti patologici, con indacano assente. Eliminazione deH’azoto totale attraverso le urine 
ridotte a 3-4 gr. nelle 24 ore. Creatinuria elevata e persistente; crealininuria bassa. Nlelabo- 
lisino basale leggermeiile aiimenlato (+ 10}: azione dinamica specifica, di un pasto mi¬ 
sto, a prevalenza proteica, negativa, consistente esclusivamente in un fugace e piccolis¬ 
simo rialzo alla quarta ora; dando il pasto insieme con sufficiente dose di fermenti pan¬ 
creatici, la curvai dellazione dinamica specifica prende aspetto e valori normali, permet¬ 
tendo di escludere cosi una allerazione ipofìsaria e depoiiendo jier una deficienza dige¬ 
stiva pancreatica, la quale viene accertata dairesame fermentologico del succo duode¬ 
nale estratto mediante sondaggio frazionalo. 

Reperto duodenale: attività aniilolilica discretamente conservala; proleolilica scarsissi¬ 
ma; quasi assente a digiuno, sale a valori non superiori ad 1/10 di quelli normali solo 
dopo stimolo cloridro-peptico e fugacemente per trenta minuti. 

Notevole dislurho, cioè della secrezione esterna pancreatica. Glicemìa a digiuno poco 
superiore alla unità (1,10) con reazione praticamente normale alla prova di carico, sia 
nella tecnica comune, che alla jirova di Slaiib Crasi sanguigna non alterala; resistenza 
osmotica fleglì eritrociti normale; non segni di emogenia, non urobilinuria. Eliminazione 
di bilina attraverso le feci fortemente aumentata (nelle 24 h. U. T. 3026); indice biìiiiico 
di Zoja fortemente aumentato (- 1 - 16); bilirubinemia, normale; Hijmans v. d. Bergli di¬ 
retta negativa; coleslerineiiiia non aumentala. L’aumento dell'indice bilinico va perciò 
riferito ad una maggiore distruzione di mioglobina. Digestione dei grassi alterata. 

Esami strumentali della muscolatura: alterazione sistemica della muscolatura a tipo 
diatesico con nervo normale al tronco e al punto motore ed eterogeneità del muscolo (rea¬ 
zione miopatica); sui muscoli evidentemente alterali, presenza di cronassie iiritalive, mo¬ 
dificazioni di durezza, di elasticità e di plasticità, caratteristiche niiojialiclie. Alì'esame 
elettrico comune, mai R. D. 

Diagnosi clinica: distrofia muscolare progressiva ereditaria, su sfondo diatesico credo- 
familiare, con alterazione funzionale grave del pancreas limitata alia jiorzioiie esleriia: 


596 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


lijjiche allerazioni di struttura, di funzione e di ricanibio (creatinico, mioglobinico) della 
jnuscolalura striata e conij3artecipaz!Oiie delle (onaclie muscolari duodenali. 

Durante la degenza in Clinica, sottoposto a opoterapia pancreatica, migliora rapida¬ 
mente nella effìcenza muscolare; può camminare a lungo senza mai cadere: riesce, dopo 
un mese, a salire le scale da solo senza difficoltà. La creatina e l’indice bilinico diminui¬ 
scono rapidissimamente; reliininazìone di azoto si normalizza; scompaiono, dai muscoli al¬ 
terati, le cronassie irritative. Rimane la difficoltà nei movimenti delle braccia, inerenti 
alla mancala fissazione della spalla. 

Il 30 marzo si propone la fissazione chirurgica delle scapole al torace. Intervento sotto 
narcosi generale ben tollerato. Dopo un giorno, febbre elevata improvvisa e segni di ver¬ 
samento pleurico sinistro. In terza giornala dairoperazione, exitus. 


Caso II. — M. Aldo, di armi 10, scolaro, da Roma. GeniLori viventi e sani, robusti, 
senza tare personali; non consanguinei, non luetici. Una sorella minore, vivente e saina. 
Le ricerche più accurate sia anamnestiche, sia sui libri parrocchiali non mettono in evi¬ 
denza, per fiualtro generazioni ascendenti dei due genitori, alcun caso di miopatia. 
L’esame accurato degli ascendenti e dei consanguinei del p. rivela nella nonna materna, 
in zìi 6 cugini materni e nella madre evidenti caratteri dì diatesi miopatìca, trasmessi col 
consueto meccanismo diaginico e con attributo di dominanza. La sorellina del p. ne 
è immune. La funzione pancreatica nella madre è perfellaniente normale. 

Nascilai e sviluppo regolari; a 18 mesi, pertosse grave, a tre anni morbillo senza com¬ 
plicanze; dopo il morbillo i primi disturbi nel camminare, facile stancabilità e frequenti 
cadute; a cinque anni le prime retrazioni ai piedi e ai lombi (rispettivamente piede cavo, 
iperlordosi lombare); dai selle anni, incapace a reggersi in piedi e a camiiiinare. Degenza 
in clinica iu due perìodi; dal 13 febbraio al 29 marzo 1936; dal 7 al 22 aprile. 

\\\’E. O. ; una tipica distrofia muscolare progressiva, con notevoli riduzioni della 
muscolatura! degli arti alle radici e dei cingoli sia pelvico che scapolare; pseudo-ipertrofia 
enorme delle sure, dei glutei, del deltoide, del tricipite; retrazioni gravissime che co¬ 
stringono il piede iu grave varismo ed in estensione dorsale forzata a i)icde di ballerina; 
il ginocchio in angolatura acuta; il gomito ad angolo retto; compromissione vasta e no¬ 
tevole dei muscoli del viso, sopralutlo delUorbicolaro delle labbra e del buccinatore (riso 
trasverso). Agli arti superiori, dove solo è possibile l’esame, movimenti iuterti e forza 
bruta scarsissima. Inflessi tendinei non rilevabili, se non alla eleiIroiiìiografia. Segni di 


ipoevolulismo genitale. jNuU’altro all'esame fìsico. 

Esame radiologico: cuore lievemente aumentalo dì diametri ad azione fiacca. 

.VH’eletlrocardiogramma, lieve difasicità della T. iu terza derivazione; pressione arteriosa 
bassa. Immobilità del diaframma nella porzione lombare Marcala lassezza dei ligamenti 
della spalla. Sella rotonda a grande asse verticale, normale nei caratteri rimanenti. Duo¬ 
deno, con lievi spasmi nella prima porzione ed assenza dì immagini da valvole conniventi 
nei rimanenti tratti, anche in posizione prona; accelerato transito duodeno-colico; colon 
atonico. 

.\zolemia normale; urine a basso peso specifico, con lasso di urea e di azoto totale 
bassi. Indacano assente, frequente acetonuria. Greatinurìa altissima persistente, scar¬ 
sissima creatinìnuria. Azoto totale urinario nelle 24 ore ba’ssissimo. Metabolismo basale 
non aumentato; azione dinamica specifica del pasto misto, limitata esclusivamente alla 
prima fase degli idrocarbonati; assente la proteica. Questa compare, del tutto normale, 
somministrando fermenti pancreatici col pasto, 

AH’esame diretto del succo duodenale, attività digestiva scarsa in loto, quasi as¬ 
sente quella proteoUtica, la quale raggiunge poche decine di unità solo sotto stimolo, 
deficit funzionale tanto più grave in quanto, nell’età del paz. il bambino presenta sem¬ 
pre un’attività pancreatica mollo superiore a quella dell’adulto. Glicemìa a digiuno, 
prossima all’unità, prove da carico, normali. Crasi sanguigna normale, con eritrociti 
normalmente resistènti alle variazioni osmotiche; non segni di emogenia; elimina¬ 
zione di bilina attraverso le feci aumentata; non urobilinuria, indice di Zoja + 12, ri¬ 
feribile, per Uaumento, alla ipereliminazione di mioglobina. Digestione dei grassi al- 


■)te;rata. 

Esame strumentale della muscolatura; su tutti i muscoli, sistematicamente, reazione 
miopatica cronassimetrica; sui muscoli evidentemente alterati, cronassie irritative e 
modificazioni di durezza, di elasticità, di plasticità. Non R. D. 

Diagnosi clinica: distrofia muscolare progressiva a sfondo diatesico eredo-familiare, 
con gravi retrazioni; grave alterazione della, funzione pancreatica esterna; caratteristiche 
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alterazioni di struttura, di funzione, di ricambio della muscolatura striata a carattere 

sistemico; compartecipazione della muscolatura duodenale. 

Durante la degenza in clinica, viene sottoposto a opoterapia pancreatica con un certo 

miglioramento nella motilità agli arti superiori, il bambino riesce a mangiaxe da solo, 
compare, dopo qualche mese, qualche accenno ad ipertroCia vera noi lascio laterale del 
deltoide e dal quadricipile della coscia. Si riducono lentamente la creatiiuiria, 1 indice 
bilinico mentre tendono a scomparire le cronassie irritative ed aunienia decisamente 
reliminazione urinaria delfazoto totale, fino a valori praticamente noimali. Sopratulto 

il carattere del bambino si fa vivace. ,. * » -ii i .. 

Il 22 aprile 1926 si consiglia ralliingainenlo chirurgico del lendine di Achille, che 

venne eseguito sotto narcosi generale. 


« » • 


Dai protocolli di autopsia è risultato quanto segue: 

M. D., uomo di anni 31, costituzione corporea regolare, masse muscolari del ciii- 
qolo scapolo-omerale afrofkhe: poco sviluppali i pettorali. Gli aiti inferiori non iiresen- 
iano segni di alrolia all'esame eslcnio. 

Calotta cranica pesante con tavolalo esterno spesso; seno loiigìludinalc superiore 
contenente poco sangue fluido nella parie posteriore: nulla di notevole a carico della 

dura madre. 

Le o^pofisi clinoidee poslerìori sono ))iccole; la sella turcica e jioco ])roton(la, ed é 
estesa in senso trasversale. Nulla di notevole aU’esame esterno ilell'encefalo (che viene 
prelevato, senza procedere alle sezioni dello stesso, per sottoporlo ad indiirimeiilo, prima 

di praticare dei tagli). 

Alla sezione delladdoine si nolano i muscoli rolli addomìnaìi di colorilo spiccata- 
mente biancastro con Taspello di carne di jiesce e con striature giallastre. Nellaspoita- 
zione del pannicolo muscolo-culanco del torace si nota l'aspetto jiure di carne dì pesce 
del muscolo grande pettorale. La incisione portata anche sul moncone della spalla di¬ 
mostra il deltoide mollo pallido nel fascio clavicolare e più ancora nel fascio interme¬ 
dio. mentre il fascio posteriore appare ili colorilo roseo. Il miracolo trapezio dimostra 
pure uii colorito pallido, jierò di minor grado di quello del deltoide ani'riore. lincee 

lo slerno-cleìdo-inasloideo è di colorito rosso. 

Procedendo nell’aiiertura del cavo addominale là dimostra il grasso dell oineiilo 
ben conservato; si scorgono aderenze fibrose tra il cuiou ascendente e il trasverso; Tin- 
tcslino tenue c libero. Il mesentere presenta un lieve ispessimento ella radice. L esplo¬ 
razione dell'ipocondrio sinistro fa riscontrare la cistifellea, di poco sporgente dal mar¬ 
gine epalico, con le pareli sollili tinte dalla Jiile. 11 piccolo omento è im jX) accorcialo 
e così pure il legamento gaslrospienico; sulla faccia sniieriore del fegato nel lobo destro, 
si nota una cicatrice stellata che non si <qipiol’onda. Stomaco non dilatato. 

Asportalo il piastrone sternale si aiiiirezzano ì margini polmonari anteriori liberi 
di aderenze ma con depositi fibrinosi, jun abìiondanii sul polmone sinistro; nei cavi 
pleurici presenza dì liquido siero-fibrino-tinalico. 

Asportalo il cuore dal sacco pericardico, contenente una modica (piantila di liquido 
citrino, si nota epicardio sottile, liscio e Irasjiarente, soltanto con qualche placca ten¬ 
dinea sul ventricolo destro. Lai zinnia è formata dal ventricolo sinistro, che risulta con¬ 
tralto. La aorta al disopra delle vahoie ajipare alfpiaiilo svasala, con noduli alero-sclero- 
lici; valvole aortiche edematose; orifici delle coronarie pervi. Normale rainpiezza (leU'oslio 
niilraliix). presenza dì coaguli fibrinosi nel ventricolo destro, modico edema dei ^e^l 
della tricuspide; peso del cuore: grammi :330. 11 polmone deslro presenta delle ade¬ 
renze fibrose col diaframma e una siiffusione emorragica solloplenrica in (’orrisjiondenza 
della; doccia paravertebrale a livello della \I e ATI costola. Alla sezione diiuoslra del ca¬ 
tarro muco-purulento dei medi e grossi bronchi, c una condizione dì l'dema difluso. 

Il polmone sinistro, atelectasico nel lobo inferiore, [iresenla estese cotenne fibrinose 
su tutta la pleura, viscerale e inlerlobare. La milza, dì consistenza media, con cajisula 
modicamente ispessila, presenta ima snperticìe di taglio con pijiiia consìstcnle. dì colorilo 
rosso-cupo e trattenuta dai setti e dalie Lrabecole ben \isi])iri. Peso della milza gr. 280. 
Fegato: gr. 1650, presenta un disegno lobulare ben lonservalo anche atiraverso il colo¬ 
rito pallido del parenchima. Il p;mcreas presenta un aspetto aUjiianlo edematoso, lascia 
riconoscere la ordinaria -sfruUura lobulata, non è aumentato di consistenza, apiiare ri¬ 
dotto di volume; peso del pancreas: gr. 65. Le ghiandole della catena su|)eriore del 
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ji^uicrcas rlsullauo un poco arrossate e ingrossale. Lo stomaco di dimensioni normali pre¬ 
senta una parete piuttosto sottile, in ispecie in corrispondenza dell’anello pilorico. Così 
pure appare sottile la parete del duodeno con piccole suffusioni emorragiche nella 
])rima porzione; attraveiso la mucosa sottile traspaiono le vene iniettate. Dalla) papilla 
di Vater fuoriesce bile densa e pigmentata, alla spremitura della cistifellea. Le capsule 
adipose dei reni sono ricche di grasso: i reni si scapsulaiio facilmente, presentano una 
superficie liscia, slellule venose iniettate: alla sezione del rene, appaiono normali i rap¬ 
porti fra le due sostanze, di colorilo pallitlo. Peso dei due reni gr. 290. Le capsule sur¬ 
renali sono ben svilu])pale con corticale piuttosto spessa e midollare conservata. La aorta 
presenta lievi lesioni degenerative specialmente in prossimità degli orifici delle arteri( 
intercostali. Diaframma di asj)elto ipertrofico; lingua ipertrofica, lievemente edema¬ 
tosa. Midollo del femore, giallo nel terzo medio e con aspetto gelatinoso. 

Diagnosi nnafomo-patoì'ogica. — Pleurite siero-fii)rinosa con atelectasia del lobo infe¬ 
riore del polmone sinistro, in soggetto operato di resezione costale d’ambo i lati per fis¬ 
sazione delle scapole secondo il i)rocedimen1o dì Putti. 

Atrofia delle masse muscolari del deltoide del trapezio e del gran pettorale d’ambo 
i lati, come i)ure dei muscoli retti addominali, spiccatamente pallidi. Modico tumore 
cronico di milza; aspetto edematoso del pancreas modicamente ridotto di volume; modica 
arteriosclerosi aortica. 

* 

* * 


Il secondo caso riguardava un ragazzo di anni 10 con costituzione regolare, e masse 
muscolari apparenlcuiiente ben sviluppate, decesso per paralisi dialrai»miatica acuta. 

(La esplorazione auloptica fu concessa solo attraveiso una « e\isceralio » con taglio 
trasverso deliii parete addominaloV 

AltraA'erso la sezione della j)arete addominale si dimostra il colorilo spiccatamente 
jiallìdo dei muscoli retti. I visceri asportati lasciano rilevare uno stato spiccato di edema 
del pancreas dei reni e del fegato; una cianosi j)ullida del miocardio; la presenza di foco¬ 
lai di tubercolosi caseosa delle ghiandole traclieo-broncliiali e delle ghiatulole dell’ilo del 
polmone sinistro, dove si riscontra un focolaio di bronco-polmonite tubercolare nel 
lobo inferiore, con disseminazione iniliurica, perifocale. Spiccata iperplasia dei follìcoli 
della milza, e così i)ure di quelli della mucosa intestinale. Modica tumefazione delle gbian- 
doìe media^tinìche superiori. 1! diaframma neirinsieme appare ])iuttosto scolorato. 

Diagnosi analomo-patologica. — Tocolaio di bronco-polmonite tubercolare ed eru¬ 
zione di luJ)ercoli miliarici nel lobo superiore del polmone, sinistro. Tubercolosi ulcerosa 
e caseosa delle gliiandole dell’ilo dello stesso polmone e dette ghiandole tracheo-bron- 
chiali, in soggetto con iperplasia deH’apparato linfatico della milza e deU’intestino. Stato 
di edema del pancreas e dì edema del fegato, dei r^uì e del miocardio, cianotico. Scolo¬ 
ramento dei muscoli retti addominali ed in parte del diaframma. 

* 

Reperti isiofogici. — Hai \an prelcvaineiili eseguili furono allestiti pre¬ 
parati istologici dei (piali ([ui preudereiiio in considerazione essenzialmente 
([iielli del pancreas e del diaframma. 

L’es(/mc microscopico del p<mcrcas, del primo caso, dimostra alterazioni 
diffuse e di varia iialura. Esse nsullauo anziliillo a carico dello slroma diver¬ 
samente sviluppalo nei singoli lobuli. Ala soiiratiillo alla periferia delia ghian¬ 
dola si è potula rilevale la presenza di aree di tessuto sclerotico counettivale, 
con disjtosizione plessiforme, rimanendo circoscrilli dalle bande di tessuto 
fibroso degli spazi i quali conlengono cumuli di elementi cellulari. Il con¬ 
nettivo è inolile solcato da lumi vasali con pareti soltili e da qualche fascetto 
nervoso (v. iig. 1). 

Gli elementi cellulari contenuli negli spazi alveolari descritti, risultano 
di figura per Io più rotondeggiante, con alone protoplasmatico ben inaiii- 
fpslo e con nuclei rotondi; iniensamente colorali, o di aspetto vescicoloso, e di 
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varia grandezza; i limili proloplasnialici a volle sono heii manifesti, a volte 
come sfrangiali. La disposizione degli elementi negli al\eolÌ, corrisponde, per 
alcuni, ad una giusla|)posizione sulla parete di solfili capillari che allravei- 
sino la ca\ilà alveolare. Tale aspetto ricorda quello dei cordoni cellulari nelle 
isole di Langherans. I fasci connettivali che costituiscono lo stroma, risul¬ 
tano formali di fibrille e di elementi cellulari interposti, del tipo dei fìbro- 
blasti; alla periferia le fibre assumono un decorso parallelo alla superfìcie 
della formazione e vengono in contatto con il connettivo iiderlohulare che 
separa la zona sclerotica da altri lolnili pancreatici contigui. Per raspctlo 
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p,G. 1. — Area, cirrotica del t)aucreas. Caso T (distrol'ia muscolare progressiva,!. Korislka, 
Oc. 4 Gonip. Obb. 5. 

descritto il reperto può designarsi come quello di una <( sclerosi zonale pe¬ 
riferica » del pancreas, con interessamento tanto del tessuto insulare (juanto 

delPacinoso. 

Nel rimanente dei tessuto pancreatico, pur non riscontrandosi aree scle¬ 
rotiche della stessa intensità, si rileva come attorno alle sezioni di tubuli o 
di vasi che attraversano il parenchima esista un ispessimento del tessuto 
connettivo, che talora si irradia a guisa di tralci tra gli acini pancreatici cir¬ 
costanti. Questi ne vengono dissociati « in loto », oppure i singoli elementi 
appaiono divaricati o impigliati nello strema aumentalo. In (jualche tratto 
Paspetto fibrillare dei fasci connettivali diviene jalino. come risulta dalla 
omogeneizzazione degli stessi, dal loro aumentato spessore, da una maggiore 
affinità tintoriale per Peosina e da un aspetio brillante; si constala cioè qual¬ 
che tralcio connettivale di tipo sclerotico jalino. 

In altri tratti del parenchima gliiandolare, per quanto in misura circo- 
scritta. la sclerosi occupa piccole aree ove non è più riconoscibile la strut- 
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tura acinosa del pancreas; mentre i singoli elementi cellulari rimangono dis¬ 
sociati dal connettivo aumentato. Alcuni acini ni prossimità dei traili scle¬ 
rotici, dimostrano modificazioni nell’aspetto dell'epitelio, di cui il citoplasma 
assume una spiccala leazione acidolila, donde una colorazione rosso viva 
omogenea conferita dall'cosina; in altri, gli epileli si dimostrano atrofici come 
risulta dal rimpiccolimento delfa cellula, sopratutto a carico del citojilasma, 
da una scomparsa di contorni cellulari ben definiti e da degenerazioni di vario 
tipo dei nuclei riguardanti così la forma come la tingibililà loro, fino alla 
scomparsa di questa ullima. 

Nel connettivo che circonda i tubi escretori di maggiore calibro, si no¬ 
tano talvolta Ile sezioni di tubuli ghiandolari accessori, lien sviluppati, o anche 




Varia clisj)osizione degli acini del pancreas, con si)iccaila evidenza degli endoteli 
nillari interposli. Koristka, Oc. 6 Comp. Obb. o. 


airofici e con lume appena distinguibile. A carico delle sezioni dei tubi mag¬ 
giori, si riscontra infine la presenza di introflessioni delTepilelio verso i lumi, 
a guisa di formazioni pseudo-papillari. 

Insieme ai falli di sclerosi, per quanto limitati, riscontrali nel parenchi¬ 
ma, si notano segni di edema interstiziale più o meno rilevanle. sulla sezione 
del viscere. Così i lobuli pancreatici, come i singoli acini, appaiono distan¬ 
ziati tra loro più che di norma e in molli tratti corrispondentemente rimpic¬ 
coliti. In altri invece si nota come un rilassamento degli epiteli acinosi specie 
alla periferia. La espressione di uno stalo di edema è particoiarmente ma¬ 
nifesta in molte isole di Langherans, dove gli elementi cellulari appaiono 
dissociati tra loro, talvolta separati da spazi apparentemente vuoti, laLaltra 
separati da una sostanza granulosa acidofìla interposta ad essi. 

Passando a considerare le condizioni anatomiche in proprio del paren¬ 
chima secernente, si può constatare una varia grandezza degli acini secer- 
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nenli e corrispondentemente degli epiteli costituiivi. È manifesta la esistenza 
di acini piccoli con elementi epiteliali che non dimostrano più la forma di 
sezione piramidale propria degli acini di sviluppo ordinario, ma piuttosto 
quella di un epitelio cubico basso attorno a un lume, spesso virtuale. Tra gli 
acini spicca sempre assai manifesta, una netta tingihihtà degli endoteli dei 
capillari interposti, i cui nuclei piccoli, ovalari, disegnano sempre il con¬ 
torno acinoso, anche nelle zone ove la struttura apparirebbe meno manifesta 
per la condizione di ipoplasia su accennata (v. fìg. 2). Accanto agli acini de¬ 
scritti altri se ne riscontrano invece di una maggiore evidenza, per una mag¬ 
giore tingibilità del citoplasma che assume un colorito roseo-violaceo come 
per una più spiccala basofìlia in confronto della norma; e per un diverso 
aspetto dei nuclei per lo più aumentati di volume talora deformati e con una 



Kig. 3. — Isola (li Langlierans con eicinenli dissociai; per edema e per la presenza di 
granuli acidofili mleiposli Koiisltn, (ir, 4 t^omp. Obb. 5. 

più intensa colorazione; (probabilmente espressione di circoscritti tentativi 
di rigenerazione del parenchima). 

Si notano anche dei tubuli acinosi con ineguale conservazione deU’epi- 
telio sulla sezione dello stesso acino, e talora con la interposizione di elementi 
con citoplasma acidofìlo, certamente corrispondenti a quelli già notali dal 
Weichselbaum come epiteli acidofili; altri pertanto rilevabili per uno stato 
atrofico manifesto, in mezzo agli epiteli conservati. In alcuni tratti gli ele¬ 
menti acidofili cennati trovansi raccolti in maggior numero, quasi a confe¬ 
rire un particolare carattere alle aree corrispondenti. 

Per quanto riguarda le isole del Langherans, pure risultando in com¬ 
plesso meglio conservate, anche per esse si manifesta una condizione altera¬ 
tiva in rapporto alPedema, che in talune ne dissocia gli elementi (v. fìg. 3), 
come è stato già descritto, mentre in altre isole, spicca una diversa grandezza 
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dei nuclei lino a nuclei molto voluminosi e intensamente colorati. La gran¬ 
dezza delle isole « in loto )> è anche variabiile, e per alcune di esse l aspetlo 
gigantesco deriva cerlainenle dalla fusione di isolotli coni igni (\. fìg. 4ì. 

Nel parenchima si nota pure auiiienlo del tcssulo areolare adiposo in 
[linili circoscritti. 

Portando l osservazione sopra sezioni allestite al coiigelalore e colorate 
con 1 ordinario metodo del Sudan III, è manifesta una condizione di infiltra¬ 
zione rii goccioline a<lipose in alcune cellule degli epileli acinosi, con distri- 
huzioiic all'alto irregolare, saltuario, e per alcuni elementi di grado spiccalo, 


esocrino compresi 
riferìa (leU'isolollo 


confluendo le goccioline minute in goccioline voluminose che occupano (juasi 
tutto il citoplasma. Quando il reperto è [liìi circoscritto, le goccioline di grasso 
hanno inanifeslainente una sede pcriniicleare. Negli eleinenli delle isole del 
Langherans, la presenza di goccioline di grasso è mollo più st’arsa e in forma 
di goccie più minute. Infine si nota una adiposi concernente elementi con- 
nettivali degli interstizi. 

A carico dei setti inleriohulari le colorazioni dei grassi, compresa (|uella 
del bleu Nilo, dimostrano la presenza di lohuli adijiosi di cosliUizione chimica 
differente; infalli alcuni lohuli di grasso si coìorauo in rosa, altri manifesta¬ 
mente in bleu, cioè corris|)ondendo in parte ai grassi neutri e in parie ad 
acidi grassi (secondo Lorrain Smith). 

I vasi sanguigni non dimostrano alterazioni delle loro pareli: i capillari 
sono ripieni di sangue. 

Se dai reperti rilevali a carico del pancreas in (juestione si debba stabilire 
quale ap[)aia l'alterazione princiiìale in essi riscontrala, può dirsi che colpisca 
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essenzialmente una coiuJizioae di ineguale sviluppo del iiareiichiina secei'- 
nente, ove abbiamo iisconlialo — acoanlo all aiKibilellura ordinaria — la 
presenza di aree con aspetto di ipoiilasia del Lessuto esocrino. Si rileva anche 
la presenza di ligure che per il loro ordinamenlo e per i caratteri degli ele¬ 
menti cellulari possono venire interpretate come di formazioni rigenerative 
del tessuto. Migliore appare la conservazione delle isole di Langberans, seb¬ 
bene anche in esse la disposizione degli elementi risulta talvolta come dis¬ 
sociala dalla presenza di un maleiiale interposto con aspetto di una sostanza 
granulosa acidolila. fv da rilevare auclie la diversa grandezza degli elementi 
delle isole, taluni (ino a presentare nuclei molto voluminosi in confronto 
della norma. Si riscontra pure la esistenza di ligure che sembrano denotare 
di un passaggio del tessuto esocrino iieirendocrino, come quelle nelle quali 
cellule a sezione piramidale, dal protoplasma colorito in violaceo, e con 
nucleo rotondo vescicoloso (die le fanno assomigliare a cellule degli acini 
seceriieidi) sono comprese manifeslarnenle airiuterno della sottile capsula 
che delimita la isola di Laiighcraiis. 

La condizione di edema, che forse risulta specialmente manilesta nelle 
isole, si rinviene pertanto, a tratti, anclie nel tessuto acinoso seoernente; 
cosi pure il pareuebima dimostra, con disposizione saltuaria, una condizione 
di sclerosi per altro molto limitala, e che sembra prendere origine dal con¬ 
nettivo aumentato che circonda i dotti escretori o da quello nel quale sono 
scavati i vasi interlobuinri. Nel pancreas N. 1 abbiamo pure rilevato la pre¬ 
senza dì formazioni a carattere nettamente sclerotico, comprendente cu¬ 
muli di elemeiìli cellulari negli alveoli scavati nel connettivo; la formazione 
ha nell’insieme la figura di un lobulo pancreatico, ridotto di volume, iso¬ 
lato, alla periferia de! pareuebima ben conservato, con il quale assume rap¬ 
porti di contiguità. 

Trattasi di un’isola cirrotica di tessuto paiicrealico. alla periferia del 
viscere. 

Non è agevole dare una iulerpretazioiie dei reperii rilevati, conoscendo 
fjuanto multiforme sia il riscoidro nelle diverse condizioni costituzionali e 
morbose, e, tra cpieste, anclie nel diabete. Tenendo conto am be del peso del 
viscere, di 05 gr. nel primo caso (e di 50 nel secondo), apparirebbe ima di- 
ininnzione in eoiifronlo della norma; perlaiilo è da rilevare come sia nota la 
variabilità del peso normale del viscere, alla quale liaiiiio portalo conferma 
le estese osservazioni di Rossle. Questo Autore fece numerosi rilievi rom- 
parativi sul peso de! ])ancreas, del fegalo e del cuore, così nella popolazione 
civile, come in cpiella militare durante la grande guerra. 

Secondo un risultato medio la cifra raggiungerebbe il valore di 90-100 
lìi'.; ma più ancora appare costante un rapporto del jieso del pancreas con 
quello ilei fegato, che. riportali sopra una grafica, dimostra la quasi coinci¬ 
denza delle curve |>roporzÌonali. Forse nelle nostre osservazioni e da tenere 
spe<*ialmeule conto di una discordanza delle cifre in (piesfo raj)])orto, talché 
reaimerilp si dimostrerebbe diminuito il pem del pancreas in proporzione di 

quello del fegato. 

T.a condizione di mdrizione generale buona nei due soggetti, non essendo 
lo malattia in fase avanzata, avvalorerebbe il significato delle cifre rilevate. 
T. nolo, anche per risultati sperimentali, come il pancreas, nel suo peso e 
nel suo sviluppo, risenta delle condizioni di particolari stimoli, probabil¬ 
mente di tipo ormonale, e delle condizioni di nutrizione generale. Così il 
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Glaser della Scuola del Romeis, polè rilevare che la somministrazione di 
tiroxina associata a una insufTìcienle nutrizione, determinava diminuzione 
del peso del pancreas; mentre ([ueslo è in aumcnio (juando alla somministra¬ 
zione di piccole dosi di tiroxina si associ una nutrizione sufiìciente. 11 Gruber 
osserva come tali esperienze fornissero la opporluiiiU'i di studiare quadri mor¬ 
fologici nel pancreas, adatti a contribuire alla soluzione della teoria del 
f balancemenl » di Laguesse. 

Pure non avendo estese le ricerclie in ()uesla direttiva si può altern are 
che alcune immagini riscontrale nella presente osservazione, indurrebbero 
ad ammettere la possibilità di trasformazione del tessuto esocrino neU’endo- 
crino, come d’altronde venne altre volle riconosciuto in condizioni patolo¬ 
giche, e dimiistrato possibile anche da indagini a schietto indirizzo anatomico 
(cfr. Schaffer). 


Concludendo, i reperti rilevali sembrano deporre in favore di una con¬ 
dizione, probabilmente costitutiva, di non armonico sviluppo del pancreas 
nelle sue varie sezioni, e di una condizione, in jiarte ancora riconoscibile, 
di edema ed in parte di sclerosi, circoscritte nella compagine dei lobuli, o 
d’intere isole alla periferia del viscere. Tale aspetto sclerotico, bene mani¬ 
festo, dissocialo da (jualsiasi eleinenlo che possa dimostrare uno stato flo¬ 
gistico in atto nel viscere, prospetta la possibdità di rap|)orli con la condi¬ 
zione di edema preesistente come in effetti trovasi ancora in atto. 

Tale concetto troverebbe corrispondenza nelle considerazioni anijilninente 
svolte <lal Ròssle intorno ai rapporti fra sclerosi ed edema reperibili in sva¬ 
riate contingenze, e particolarmente segnalale in organi a secrezione interna 
senza che preesistessero segni di flogosi. Con ciò non s’intende escludere 
anche la possibilità di una sclerosi evolutiva in un determinato distretto 
ghiandolare, rapportabile ad una condizione inerente allo svilu|)po organo- 
genetico della ghiandola pancrealica, forse anche per la labilità dei suoi 
elementi costitutivi. 

Una condizione d’ipoplasia o forsé piuttosto di disarmonico svilupjio 
dei pancreas è evidente che possa rappresentare una debilità del tessuto di 
fronte a noxae sconosciute con esito di più facili lesioni degenerative e necro¬ 
biotiche deH’epitelio secernenle, in forma anche parcellare, e di falli di scle¬ 
rosi che solo in qualche tratto assumerebbero una particolare intensità. 


^ * 


Ben diverso apparisce il reperto istologico nel secondo caso esaminalo. 
Anche qui i preparati allestiti con Sudaii 111 dimostrano la presenza di mi¬ 
nute gocciole di grasso disseminate in tutta la ghiandola, con maggior diflu- 
sione anzi in paragone al reperto di lipoidosi segnalato nel primo. 

Però, a differenza di questo, le comuni colorazioni dimostrano un aspello 
dei nuclei e del protoplasma se non omogeneo poco differenziato. Sono an¬ 
cora riconoscibili il protoplasma ed il nucleo sollanlo per quanto riguarda la 
forma ed il volume, non per quanto riguarda la costituzione morfologica. 
Così pure non sono ricoìioscibili i limiti fra i singoli elementi acinosi, insu¬ 
lari ed escretori, e neppure il rapporto uucleo-ciloplasmatico, perchè è mo¬ 
dificata la capacità da parte della cromatina nucleare e dei granuli protopla¬ 
smatici di assumere elettivamente il colore basico della eiiiatossilina ed il 
colore acido dell’eosina. Ne consegue pertanto una colorazione diflusa ten¬ 
dente al marrone dovuta ad una basofìlia indeterminata reperibile in tutta la 
ghiandola con eguale costanza. 


G. BOiMPIANJ - G. MKLDOLESl : ALTRBAZlONi Ai\AT.-XSTOI.. DEE PANCREAS 


605 


L’aspetto clescnllo l'oii permette fli Irarie alcuna conclusione sulla signi¬ 
ficazione delle gocciole adipose distribuite in tutta la ghiandola e scarsa¬ 
mente nell interstizio, poiché si piospetta la possibilità di processi autolitici 
in atto, che abbiano motlificato la colorabililà delle cellule, concorrendo al¬ 
tresì a rendere manilesta la lipolanerosi la quale avrebbe identica origine. 


Ma se per questo riguardo devo astenermi dal dedurre alcuna conclu¬ 
sione, esistono d’altra parte delle lesioni del pancreas non equivocabili e 
bene definite per estensione, disposizione e significato. 

Intendo accennare all aumento del connettivo e del tessuto reticolare 
quali appariscono rispettivamente nelle colorazioni col metodo di Mallory 
e col metodo di Bielschovs^sky. 



Fio. o. — Notevole sviluppo delle 
centuato in punti circoscrini 


fibre roLicolari arg'entofilc del pancreas, anche più ac- 
(caso TI). Koristka, c. 5 Conrp. Obb. 5. 


Con il metodo di Maliory si apiuezza un aumento del connettivo, di¬ 
screto nella conqiau'ine della ghiandola, ma [)iii evidente in confronto dei 
dotti ghiandolari. In questi — specialmente quando raggiungono un calibro 
abbastanza notevole — la proliferazione del connellivo risalta con la mag¬ 
giore chiarezza per la presenza di delicate fibrille ondulate, con decorso re¬ 


golare che circondano e a volle intersecano le pareti del condotto escretore. 

Anche i preparati col Bielschowsky (v. fig. 5J offrono immagini degne di 
rilievo non solamente perchè emerge chiaramente la buona conservazione 
del reticolo neirinterstizio e nel tessuto acinoso, ma perchè rivelano l’au- 
mento assoluto di fdxre argenlofìlc in punti circoscritti intra-acinosi e peria¬ 
cinosi, ed anche nello spessore stesso dei condotti secernenti. 

Nei preparati lino ad ora allestiti con prelevamento in punti diversi della 
ghiandola non sono riuscito a vedere processi infiammatori in atto, nè a 
carico deirinterslizio, nè a carico dei condotti. 

Volendo svolgere qualche considerazione circa le modificazioni strutto- 
Tali, riscontrate nel secondo caso, anzitutto si deve osservare come siano bene 
differenti da (|Lielle descritte nel primo. A prescindere della presenza di pro¬ 
cessi aufolitici in allo — forse tesi più manifesii (ìa cause occasionali e inter- 
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correnti, per quanto inacroscopicamcntc non diinoslrabili — qui la lesione 
fondamentale è rappresentata da un processo sclerotico, qualunque ne sia la 
origine ed il significato patogenetico, che ha raggiunto la sua maggiore espres¬ 
sione nelle vie dì escrezione maggiori, pure essendo rappresentata da focolai 
circoscritti, nel tessuto interstiziale, anche in sede diversa da dove si rileva 
raumento delle fibre argentofìle. 



JÒG. 6. — Diaframma (pilastro posteriore). Distruzione delle 
interstiziali. Koristka, Oc. 4 Comp. Obb. 4. 


libre muscolari 


e 


infiltrati 


A guisa di completanieido di osservazione rilevata ricordiamo anche una 
condizione di assottigliamento della parete del duodeno nel caso primo, che 
però istologicamente non ha dimostrato particolari reperti, mentre nel se¬ 
condo caso un analogo prelevamento dimostra fatti di miolisi a carico di una 
delle tonache muscolari (resterna) del viscere. 

Su tali reperti si tornerà nel lavoro in extenso. 

A carico dei muscoli addominali nei due casi fu riscontrata una estesa 
alterazione, in parte con sostituzione delle fibre muscolari con tessuto adi¬ 
poso, ed in parte con asjietli di atrofia, di distinzione o di omogeneizzazione 
delle flbre muscolari. 

Pertanto crediamo di segnalare sopratutto un reperto di singolare gra¬ 
vezza, ed interessante anche per la sede, non molto studiata, e cioè i pilastri 
posteriori del diaframma. Questi nel secondo caso — indipendentemente da 
eventuali localizzazioni tubercolari (come è noto quasi inesistenti nei mu¬ 
scoli) e che anche qui non trovavano alcuna espressione — si dimostrarono 
preda di gravissime alterazioni delle fibre muscolari (v. fig. G), in parte este¬ 
samente frammentate, in parte alrofiche con aspetto di omogeneizzazione o 
di tubi vuoti di contenuto, disegnati nel loro percorso soltanto da nuclei del 
sarcolemma. Alcune fibre dimostrarono una singolare disposizione come con- 
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voluta, a spire ravvicinate, con distruzione del sarcoplasma e delle fibrille in 
un ammasso omogeneo, scarsaiuenle colorabile con remalossilina-eosiiia. 

Nei preparati allestiti per congelazione, e con il metodo del Sudan 111, 
spiccava la varia partecipazione delle fibre alla degenerazione grassa; le goc¬ 
cioline erano asseriate, secondo la striatura trasversale e longitudinale della 
fibrocellula muscolare; si dimostravano vanamente voluminose e variamente 
numerose in fibre contigue. In molle fibre non si poteva rilevare presenza di 
sostanze grasse ^e pro|)riamente ciò accadeva dove l’aspetlo della fibra era 
del tutto omogeneizzato. 



Oc. 6 Comp. Ohb. 6. 


Interessantissime le lesioni deH'interstizio, dimostrandosi questo, sede di 
estesi infiltrali cellulari di varia costituzione; alcuni di essi prevalentemente 
linfocitari, altri con cellule dal protoplasma ampio, dai contorni netti e dal 
nucleo voluminoso, a carattere isliocilario (v. flg. 7). A questi elementi si fram¬ 
mischiavano altri nuclei, più piccoli ed irregolari di forma, e più intensamente 
colorati, alcuni appartenenti ai leucociti jiolinucleati, altri non bene identifi¬ 
cabili. 1 vasi sanguigni non dimostrarono alterazioni degne di nota. Nei 
preparati con Sudan, alcuni tralci di vasi capillari erano messi in evidenza 
— nel loro decorso e andamento caratteristico — come da una iniezione di 
sostanza grassa, per cui risultavano come Ironchicini omogenei di colorito 
rosso arancione. 

Ci è sembrato che insieme alla intensità del reperto dovesse meritare un 
particolare rilievo la sua localizzazione, corrispondente ad una di quelle se¬ 
zioni muscolari di fasci ad azione prevalentemente statica, dove, le recenti 
ricerche, nel capitolo della miopatia cronica progressiva, dimostrano più lesa 
la funzionalità e il metabolismo (Iella fibra stessa. 
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I reperti segnalati a carico del pancreas, di alcuni fasci muscolari meno 
esplorati e di alcuni territori di muscolatura liscia, vogliono soltanto indicare 
un contributo alla osservazione obbiettiva neirindagine di una condizione 
morbosa probabilmeide complessa per rintrecciarsi di fattori ereditari e in¬ 
dividuali, quali quelli di malattie, sistemiche e a carattere spesso familiare, 
come la miopatia cronica progressiva primiliva, riservando — come si è detto 
— ogni discussione ed ogni interprelazione di ordine patogenetico ad uno 
studio completo di carattere analomo-clinico che permetta la valutazione 
esatta e la critica dei singoli reperti clinici ed anatomo-patologici. 

RIASSUNTO. 

La presente nota segnala in forma preventiva alcuni reperti istologici in 
due casi di atrofia muscolare progressiva nei quali in clinica si erano notati 
disturbi funzionali del pancreas. Ricordato come anche in altri numerosi casi 
di atrofìa muscolare sieno state messe in evidenza lesioni funzionali costanti 
e gravi nei riguardi della secrezione esterna, variabili di frequenza e di in¬ 
tensità nei riguardi di quella interna, pure riservando ogni deduzione fìsio- 
patologica allo studio completo, è richiamata la attenzione sulla circostanza 
che nei due casi esistevano alterazioni istologiche di diverso tipo e significato. 

Nel primo furono descrille alleiazioni morfologiche degli acini, le quali 
accennano ad uno stato di ipoevolutismo, ed inoltre fatti di sclerosi circo- 
scritta, e di edema negli acini e nelle isole di Langherans. Mancando ogni 
segno di flogosi è prospettata la pcssibilità che la sclerosi non indichi un esito 
di infiammazione ma abbia carattere soslitutivo a processi degenerativi sta¬ 
bilitisi nel tessuto acinoso, oppure sia collegata alla dimostrata condizione di 
edema, nel senso indicato da Ròssle per alcune sclerosi lente che si deter¬ 
minano talvolta specialmente in ghiandole a secrezione interna. Nel secondo 
caso invece esisteva diffuso aumento del connettivo in un pancreas con evi¬ 
denti fenomeni autolitici, e notevole sviluppo delle fibre argentofile, più in¬ 
tenso in corrispondenza dei dotti escretori di maggiore calibro. 

La diversità del tipo e della estensione delle alterazioni impone delle 
riserve circa il loro valore e la loro importanza, che le ulteriori ricerche in 
corso, ed eventualmente la osservazione di nuovi casi, potranno meglio pre¬ 
cisare ed estendere. 
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Ricerche sulle modificazioni della glicemia in seguito ad iniezione 
di insulina e contemporanea introduzione di glucosio. 


Nota II. 


— Negli stati di ipertiroìdismo. 

Dolt. Paolo Lem, assistente. 


In una noia precedente avevo esposto i risultali delle indag:iiii compiute 
su soggetti normali, confermando in linea di massima le ricerche già svolte 
da Postranecky nello stesso campo. iVvevo associato, inollre, alla prova del- 
I iniezione di insulina con somministrazione di glucosio contemporanea e 
ripetuta, la prova da sola insulina e quella da solo glucosio sominislrato 
due volte. Ero giunto così alla constatazione die nel soggetto normale la 
curva glicemica da glucosio non risente deH’iniezione di insulina; l organi- 
smo normale reagisce dopo iiiieziono di insulina e somminisirazione di glu- 
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cosio come se l iniezione d iiisulina non gli Tosse stola fatta. In ciò sta la grande 
differenza di comportamento dei diabetici, nei (piali l ìnfluenza dell’insulina si 
fa sentire e tanto maggiormente, quanto più grave è il caso considerato. Di 
qui tutta Timportanza della ricerca nel diabetico, a scopo prognostico, oltre 
che diagnostico, in quanto migliorando la malattia fondamentale, anche la 
risposta alla prova glucosio-insulina si avvicina al normale. 

Mi è sembrato che non sarebbe stato privo di interesse osservare i risul¬ 
tati della stessa esperienza nel campo deiripertiroidismo, forma nella quale^ 
com’è nolo, la glicemia può raggiungere alti livelli e talora può aversi gli¬ 
cosuria. Che (pieslo particolare modo di comportarsi dei soggetti affetti da 
ipertiroidismo sia da imputarsi nella maggioranza dei casi piuttosto ad al¬ 
terazioni nell equilibrio glicoregolatore e non ad alteralo metabolismo dei 
carboidrati, pare probabile, almeno anche secondo le esperienze recente¬ 
mente svolle in Clinica (CerbiV 

È nolo che neiripertiroìdismo, e ciò per esperienza di moltissimi AA.,. 
non si abbia una curva glicemica tijiica come nel diabete, bensì, dopo inge¬ 
stione di glucosio, sì può ili genere riconoscere una rapida salita glicemica. 
che ha il suo massimo circa dopo un’ora; poi la curva rapidamente discen¬ 
de, così che alla ora spesso si osservano valori di glicemia più bassi che a 
digiuno. Solo in una piccola percentuale di casi la glicemia continua a sa¬ 
lire e la curva si avvicina di più a (juella dei diabetici per il fatto del coiili- 
nuo mantenersi su alti valori di glicemia. 


In complesso, e rafferma anclie il mio Maestro nel trattato di Medicina 
Interna del Ceconi, il comportamento della glicemia non è costante; e ac¬ 
canto a casi con iperglicemia e glicosuria, che sì comporta come glicosuria 
a soglia bassa a somiglianza del dial)ele normogliceinico, altri vi sono con 
iperglicemia senza glicosuria o con glicosuria a soglia renale alta o infine 
casi che si alleggiano come i diabetici normoglicemici puri (Zoja). 

Una curva glicemica da glucosio che. come accade nella maggioranza 
dei soggetti affetti da ipertiroidismo, rapidamente sale ad alti valori e rapi¬ 
damente discende, non deve portare necessariamente ad ammettere un di¬ 
sturbo del metabolismo dei carboidrati, come nel diabete. Hallcliol è di (jiie- 
sto parere e le esperienze già citate del Cerbi nella nostra Clinica costilui- 
scono una evidente conferma. Le cadute ipoglicemiche che si osservano in 
tali soggetti sono persino maggiori di quelle che si constataiu} nei normali, 
a conferma che gli individui affelli da ipertiroidismo metabolizzano meglio’ 
dei sani il glucosio. 

Per queste considerazioni che portano a trattare di problemi che hanno 
attinenza coi diabetici, mi è sembralo che lo studio della glicemia eseguita 
secondo il nuovo metodo avrebbe potuto riuscire interessante nel campo dei¬ 
ripertiroidismo. 

Ho eseguito la prova deiriniezione di insulina con ingestione contem¬ 
poranea e successÌA^a di glucosio su cinque soggetti, e la prova da sola in¬ 
sulina in quattro individui. Motivo di questo limitato numero di ricerche 
è stato — a parte la concordanza dei dati che rendeva superfluo il continuare 
la prova — anche e sopratutto Penorme frequenza di comparsa di disturbi 
di una certa gravità che molle volte, specie dopo sola insulina, ci ha obbli¬ 
gati a sospendere la prova. I disturbi sono consistiti in tremori, sudori, ver- 
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ligiiii, cefalee, sino ad imo stato di semi-incoscienza, molto pericoloso. In 
qualche soggetto ho compiuto anche la ricerca con la somministrazione 
doppia di glucosio. 

Si tratta di 7 soggetti affetti da ipertiroidismo. Ritengo superlluo ri¬ 
ferire i dati anamnestici; per ciascun caso ho segnalo il valore tlel ricambio 
basale. Per la tecnica, ho seguito i dettami di Postranecky, come ho già 
espresso nella precedente nota. 

Gaso I. — L. Angela, di a. o9. Metaholisiiio basale + 54 %. 

a) Glicemia a digiuno 1; si iniettano 20 P. di insulina e si somministrano 20 gr. di 
glucosio. Dopo 30’: 1,59; dopo 4o’: 1,61; dopo un’ora e mezzo 1. Si somministrano 20 gr. 
di glucosio; dopo due ore 0,83, dopo tre ore 0,91; dopo quattro ore 1,03. Alla seconda 
ora. lievi disturbi. Assenza di glicosuria. 

)bì Glicemia a digiuno 1,12. Si iniellano 20 U. di insulina. Doj>o 30’ 0,83; dopo 
45’ 0,71; dopo un ora e mezzo 0,49. Si sospende la prova per comparsa di gravi dislurljì 
(tremori, cefalea, sudori, ecc.). Abbassamento gliceruico totale 0,63, percentuale 57. 

Caso II. — S. Teresina, di a 27. Melabolismo basale + 20%. 

a) Glicemia a digiuno 1,02. Si iniellano 20 U. di insulina c si soinminislrano 20 
gr. di glucosio, dopo 30’ 1.80, dopo 45’ 1,91; dopo un ora e mezza 1.10. Si somniìnislrano 
20 gr. di glucosio; dopo due ore 1,60, dopo Ire ore 1,22; dopo 4 ore 1,09. Assenza di glu¬ 
cosio nelle urine. 

Caso III. — G. Lorenzina, di a. 23. Metabolismo basale + 22 %. 

a) (illcemia a digiuno 1; si iniettano 20 i. di insulina c si somministrano gr. 20 
di glucosio; dopo 30’ 2,03; dopo 45’ 1,40; dopo un'ora e mezza 0.96. Si somministrano gr. 
20 di glucosio; dopo due ore 1,38; dopo Ire ore 1.29; dopo quattro ore 1,39. Assenza di 
glucosio nelle urine. 

h) Glicemia ai digiuno 1,22. Si iniettano ’2i) P. di insulina, dopo 30’ 1; dopo 45’ 
0,96: dopo un’ora e mezzo 0,79: dopo due ore 0,53; dopo Ire ore 1,03; dopo 4 ore 1,10. 
Abbassamento gliceniico letale 0,69, percentuale 57. 

c) Glicemia a digiuno 1,19; si somministrano 20 gr. di glucosio; 
dopo 45’ 1,75; dopo un’ora e mezzo 1,04 Si somministrano gr. 20 di 
due ore 1,56; dopo tre ore 1,29; dopo 4 ore 1,01. Tracce itidosabìli di 
urine emesse tra la prima e la seconda ora. 

Caso IV. — G. Luigi, di a. 64. Metabolismo basale -I- 22'%. 

a) Glicemia a digiuno 1,06; si iniellano 20 unità di insulina e si somininislraiio 
20 gr. di glucosio. Dopo 30’ 1,15; dopo 45’ 0,75; dopo un ora e mezzo 0,82. Si sommi¬ 
nistrano 20 gr. di glucosio; dopo due ore 0,93; dopo tre ore 1.17; dopo quattro ore, 1. 
Assenza di glicasuria. Sudori abbondanti verso l’ora c mezzo. 

Caso V. — P. Teresa di a. 48. Metabolismo basale -l- 34 %. 

a) Glicemia a digiuno 0,81; si iniettano 20 P. di insulina e sì somministrano 20 
gr di glucosio. Dopo 30‘ 1,05; dopo 45’ 0,93; dopo 90’ 0,74. Si somministrano 20 gr. 
di glucosio. Dopo due ore 1,19; do|jo tre ore 0,93; flopo qualtro ore 0,77. Assenza di 
glicosuria. Verso un’oia e mezzo, sudori, tremori, agitazione. 

b) Glicemia al digiuno 0,89; si •somministrano 20 gr. di glucosio; dopo 30’ 1.4g, 
dopo 45’ 1,75; dopo un'ora e mezzo 1,2. Si somministrano 20 gr. di glucosio; dopo due 
re 1,59; dopo tre ore 0,91; dopo qualtro ore 0,89. Assenza di glicosuria. 

Caso VI. — V. Angelina, di a. 20. Metabolismo basale + 41 %. 

a) Glicemia a digiuno 1,01. Si iniettano 20 P. di insulina; dopo 30’ 0,75; dopo 
45’ 0,63; dopo 90’ 0,52. Abbassamento glicemico totale 0,49, percentuale 49. 

Si deve sospendere la prova per comparsa di gravi disturbi. 

Gaso VII. — F. Elvira, di a. 45. Metabolismo basale -I- 51 %. 

d) Glicemia a digiuno 1,12; si iniettano 20 U. di insulina; dopo 30’ 0,69; dopo 
45’ 0,49; dopo 90’ 0,63. Abbassamento glicemico totale 0,63, percentuale 57. Si sospende 
la prova per la comparsa di gravi disturbi. 


dopo 30’ 1,71; 
glucosio: <lopo 
glucosio nelle 





612 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Le reazioni glicemiclie die conseguono alla somminisirazione di insu¬ 
lina e di due dosi successive di glucosio sono, nel complesso, dello stesso 
tipo di quelle osservate nei normali; unica differenza, rentità della risposta. 
E infatti, vediamo anche qui due cuspidi: runa al 30" minuto (54% in ge¬ 
nerale) e Tallra al 120" minuto (20%); in confronto coi normali, entrambi 
gli apici sono più alti, specialmente il primo, che raggiunge un valore che 
s’awirina molto a quello dei diabetici, che è del 01 % secondo la media di 
J*oslranecky. Ala, a parte che la prima elevazione massima nei diabetici, per 
<|uanto iiiìi alta che nei normali, non ha alcun significato particolare, sta 
di fatto che dal comportamento della seconda elevazione massima si viene 
a comprendere la netta (liversità di atteggiamento della curva negli individui 
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Riassumo in una grafica qui sopra i riali chfe riguardano il tipo di curva glìcemica 
media nel soggello affetto da ipertiroidismo. 

affetti da ipertiroidismo rispetto ai diabetici, in (piesti idtimi, come già ho 
detto nella precedente nota, la seconda cuspide è appena accennata, di poco 
superiore al tasso glicemico iniziale, e nelle forme più gravi di diabete non 
raggiunge nemmeno il livello di partenza, dì modo che la curva discende 
in modo progressivo e brusco sino alla fine della esperienza. NelLipertiroidi- 
smo, invece, la seconda cuspide è ancora ben evidente, superando di 20 mg. 
il lasso glicemico iniziale e la curva non cade improvvisamente ma lenta¬ 
mente discende per restare alla quarta ora di poco supcriore al punto di 
jiarlenza. 

Nella curva da somministrazione ripetuta di glucosio, senza insulina, si 
osserva lo stesso comportamento, soltanto le due cuspidi, che si verificano 
all 45® e al 120" minuto, sono molto più elevate che dopo insulina e glu¬ 
cosio {l ispettivamente la prima supera di 71 mg. il livello iniziale, la seconda 
di 53). Le cadute ipoglicemiche che seguono alle cuspidi ii)erglicemiche cor¬ 
rispondono a ([nelle che abbiamo già notato nei normali; la prima un ])o’ 





P. levi: MODIEICAZIOM DELLA GLICEMIA 


613 


suf.erior' alla caduta ipoglicemica che si osserva nella prova insulina c glu¬ 
cosio; invece un po' inferiore la seconda per molivi die non riescono facil¬ 
mente interpretabili. In complesso, ripeto, la curva da insulina e glucosio 
nelì’ipertiroidismo non ha alcuna somiglianza con quella che si risconira 
nel diabete; tutt'al più ha qualche lieve punto di contatto per ciò che con¬ 
cerne l’altezza della prima cuspide con i dialleli leggerissimi che, a detta 
di Postranecky, presentano precisàmenle una prima cuspide molto alta; ma 
ne differisce per il comportamento della seconda cuspide c quindi tutta la 
curva appare differente. In conclusione, jier Tipertiroidismo si può ripetere 
ciò che si è dello negli siati normali: Tinsulina non influenza la curva gii- 
cemica; i soggetti affetti da iperliroidismo reagiscono in seguito alla sommi¬ 
nistrazione di insulina e glucosio come se non avessero ricevuto riniezione. 

AH'iniezione di 20 unità di insulina, rorganismo ha reagito con un ab¬ 
bassamento della glicemia rapido nella prima mezz’ora e progressivamente 
discendente sino al 90" minuto, stazionario sino al 120'* minuto, e con una 
salita rapida dopo il 120" niìnulo sino a raggiungere valori pressoché uguali 
al livello iniziale al 240" minuto. La curva da insulina ha dimostralo, dun- 
((ue, le stesse caralteiisliche che nei normali, con la differenza di una mag- 
g-iore accentuazione neH abbassamenlo dei valori glicemici. L’ahliassamenlo 
glicemico totale è stalo di 0,01; quello percentuale di 55 (con oscillazioni ri¬ 
spettivamente tra 0,49-0,09 e 49-57). Pur non essendo mollo grande la <lif- 
ferenza ncirabbassamento, tuttavia nei soggetti affètti da iperliroidismo si 
è assistito molto più frequentemente alla comparsa di disturbi subiettivi ed 
obiettivi talora molto gravi, tanto che sjicsso sì è dovuto inieirompore la 
prova; disturbi che, per le ragioni già accennate nella precedente nota, 
credo di dover metter in rapporto con il lasso glicemico del momento, non 
con un’ipersensiliiiità verso la insulina: vi sono stati dei soggetti, intatti, 
che, alla medesima dose di insulina, non hanno risposto con disturbi dello 
stesso genere. In complesso, dunque, la curva riproduce raspcLlo di quella 
che si constala nei normali, soltanto che, per il fatto del maggior abbassa¬ 
mento, (iella stazi(3narietà sui livelli bassi e jioi della brusca ascesa al 180 
minuto, la curva ha un asjietto più avvallalo, simile a quella che Monlier 
e Camus hanno riscontralo nei bascdowici. Salvo che nei casi leggeri, nei 
diabetici la curva assume un aspetto del tutto dilferenle; secondo Postra¬ 
necky, infatti, rabbassamenlo in capo a (piatirò ore è nei diabetici di 114 
mg % cd in relazione sempre con la gravità della forma. 

Le ricerche di A. Ferrannini confermano ([ueslo comportamento tiella 
glicemia nei diabelici; e il rialzo iperglicemico successivo airipoglicemia 
che talvolta è stalo constatalo da quest’ultimo A., fatta eccezione di due casi 
che avevano presentalo una speciale ijiersensihililà all insulina, è stalo mi¬ 
nimo, oscillando fra 0,12 c 0,40 (A. Feriannini). 

Le ricerche nel campo deH iperliroidismo mi portano, in base a ciiS 
che ho osservato, a concludere per un comporlamenlo assolutamente diverso 
delle varie curve glicemiche nel diabetico e nel soggetto affetto da ipertiroi- 
Hismo. Il tipo di curva da glucosio e insulina, e da sola insulina in (piest ul¬ 
timo è molto simile a quello delFindividuo normale; la reazione è uguale, 
diversa è soltanto l’intensità della risposta. Anche in base alle presenti ri¬ 
cerche, si deve ([uindi ammettere che negli stali di ì[)erliroidismo non è per 
nulla alteralo il metabolismo dei carboidrati, come accade iiuece tipica- 
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mente per il diabete. L’uguale risposta che soggetti affetti da ipertiroidismo 
e soggetti normali danno alle prove istituite secondo i nuovi metodi costi¬ 
tuisce una conferma ulteriore al concetto che il metabolismo dei carboidrati 
non è assolutamente alterato ne^li stati di ipertiroidismo. 

RIASSUNTO. 

Per Tanalogia di comportamento delle varie prove (insulina-glucosio, 
insulina sola, glucosio solo) nei normali e nei soggetti affetti da ipertiroi¬ 
dismo, a differenza di ciò che avviene nei diabetici, TA. viene alla conclu¬ 
sione che si debba sostenere, anche per questi dati, la normalità del metabo¬ 
lismo dei carboidrati negli siali di ipertiroidismo. 
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Rapporti del diametro dei globuli rossi col grado di ossigenazione del sangue D 
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Indagini assai numerose sono state indirizzale negli ultimi anni allo 
studio del diametro dei globuli rossi. Si vide ben presto che in svariate af¬ 
fezioni morbose si possono osservare modificazioni di tale diametro, il quale 
invece si conserva assai costanle, oscillante in lieve e nota misura, in condi¬ 
zioni normali. Avvertili dell’importanza del fenomeno, ci si fermò nello stu¬ 
dio minuzioso di esso, raffinando la tecnica. Ed ecco i melodi ad umido, da 
quello più aulico di Malassez ai recenti di Ponder, di Warburg, di Grani, ecc., 
4 melodi a secco di Malassez e Jolly, di Loewy. di Gamna, ecc., i metodi in- 
<lirelti, basati sulTapplicazione di certi principi fisici, quali quello di Pijper, 
che ulilizza Teffetio di diffrazione di uno striscio di sangue, e (juelli simili 


(*) La concezione del lavoro e reslensione della presente nota spettano al prof. Sotgiu, 
l’esecuzione delle ricerche spetta al doti. Donati. 


A. Gasbarrini. 
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di Ève. Mallory. Gli studi eseguiti con questi diversi melodi hanno dimo¬ 
stralo l’esistenza, in certe malattie, di alterazioni cospicue e costanti del dia¬ 
metro globulare, in modo da essere spesso altamente caratteristico per le stesse 
forme morbose. Non occorre ricordare i contribuii, tra cui numerosi e pre¬ 
gevolissimi quelli di AA. italiani (Gamna, Crosctti, Scotti Douglas, Do¬ 
nati, ecc.). cui si devono le odierne nozioni in questo campo. 

Quasi lutti questi studi sono stati eseguiti sul sangue venoso. Ciò per 
la semplice ragione di ordine pratico che esso è di piò facile e di più ovvio 
prelievo; inoltre perchè, constatala la notevole fissità del reperto ueiruomo 
normale e la sua miilevolezza in condizioni patologiche, non poteva a priori 
sospettarsi una diversità del diametro globulare nel sangue arterioso in con¬ 
fronto al venoso, poiché le variazioni di esso sembrava dovessero essere sem¬ 
pre espressione di morbose condizioni del sangue stesso. 

In realtà invece differenze di diametro esistono Ira globuli rossi arteriosi 
e globuli rossi venosi. Così almeno risulta dalle poche ricerche indirizzate 
in questo senso, che sono per quanlo a noi consta, (incile di Gunther, di 
Schiirnieycr, di Eppinger, di Meldolesi, di Buccianti e Rossi. Questi AA. han¬ 
no lutti trovato, in varia proporzione, maggiore il diamelro degli eritrociti 
venosi in confronto agli arteriosi. Si sa oggi del resto che, se è vero che il 
diamelro globulare è un qualche cosa di fissp ed immutabile per ogni spe¬ 
cie animale, ed anche per ogni singolo individuo (Price-Jones), esso è sog¬ 
getto tuttavia a lievi variazioni anche in condizioni normali. Olire alla detta 
differenza Ira sangue arlerioso c venoso, ricordiamo che il diamelro sarebbe 
maggiore in chi vive in montagna rispetto a chi vive in pianura (Schaumann). 
sarebbe maggiore dopo esercizi fisici faticosi che nel riposo, e maggiore al 
pomeriggio che al mattino, secondo Price-Jones, e cerlarnenle va riducendosi 
dalPetà infamile airaduìla col progredire degli anni i^Crosclti, Luca, Riva). 

Varie spiegazioni sono siate di volta in volta avanzale per spiegare ([ueste 
differenze, spiegazioni riducibili a due ordini di elementi : la produzione da 
parte del midollo osseo e. degli organi emoformatori di eritrociti più o meno 
grandi di diamelro, e Linfluenza di fattori ambientali che, per mezzo di m^- 
canismi fisico-chimici, valgano ad aumentare o diminuire le dimensioni dia- 
metriche dei globuli rossi stessi. La prima spiegazione sembra essere appro¬ 
priata per le alterazioni riscontrabili in tulle le emopatie, come pure per la 
relativa microcilosi dell’età avanzata e senile, mentre per le modificazioni 
fisiologiche accennale e probabilmente anche per certe condizioni patologi¬ 
che (epatiche, pancreatiche) sembra piuttosto da invocare l’altra spiegazione. 
Gomunque molto di incerto vi è ancora in questo campo, ed è con 1 intento 
di pollare un contributo alla sua conoscenza che jIOÌ abbiamo istituito le pre¬ 
senti ricerche, rivolte sopralullo a sliidiare parallelamente il comportamento 
del diamelro globulare nel sangue venoso e nell’arterioso. 

In ricerche preventive abbiamo conlrollalo se sia vero che minore è il 
diametro degli eritrociti arteriosi Abbiamo pollilo constalare che ciò sta di 
fatto. Così in individui sani come in individui affetti da forme morbose le 
più svariate abbiamo trovato costantemente e in modo sensibile che i globuli 
arteriosi misurano meno dei venosi (v. tabella 1). Tra il diametro medio dei 
primi e quello dei secondi vi è una costante differenza in meno, talvolta lieve 
(0,20-0,25 ^0, talalira cospicua ((i 0,73, rie. n. 3; m 0.89, rie. 12). 
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La formula eritrocilomelnca tienola coslanlemcnle uno sposlameiito in 
loto verso destra nel sangue arterioso rispetto al venoso. È degno di nota anche 
il fatto che, nella massima parte dei casi, si nota nell arteria una maggiore 
uniformità del diametro stesso: gli estremi della curva sono più ravvicinati 
se si pratica la ricerca sul sangue arterioso; fatto che, per quanto ci risulta, 
non era stato messo in evidenza da altri ricercatori. Noi possiamo quindi af¬ 
fermare che l’anisocitosi fisiologica è più spiccata nella vena che neU’arteria. 

Certo non è facile, senza ricerche complementari, dare una spiegazione 
di questi fatti. Più ovvio ed intuitivo sembra metterli in rapporto con le pe¬ 
culiari caratteristiche per cui il sangue arterioso si differenzia dal venoso, 
caratteristiche di ordine chimico ed in parte fìsicochimico; mentre, d’altra 
parte, sarebbe assai difficile probabilmente dire a quale propriamente di esse 
i fenomeni siano dovuti, anche con ricerche alLuopo istituite, ed alle quali 
del resto noi già attendiamo. 

Ad ogni modo per avere una qualche luce sul fenomeno, noi abbiamo 
voluto indagare come esso si comportasse in condizioni in cui il sangue ve¬ 
noso viene ad essere, per così dire, arlerializzato, acquistando, o per dir molto 
meglio, conservando in modo più o meno completo i caratteri particolari del 
sangue arterioso. La più semplice e sicura di queste condizioni è quella rap¬ 
presentata dal bagno caldo. Allo stesso modo si potrebbe usare qualche altro 
artificio capace di provocare una vasodilatazione in un determinato territorio, 
e con ciò un aumento della velocità della corrente sanguigna, come con certi 
farmaci (acetilcolina e simili). 

Tra le ricerche che sono riferite nelle seguenti tabelle, ve ne sono alcune 
che riguardano il comportamento del diametro globulare dopo insulina. Po¬ 
trebbe parere che tali ricerche si inquadrino male neirambito del tema su 
cui ci intratteniamo, ma così non è. 


Certo è lecito sospettare a priori che, se mai l'insulina provocasse una qualche mo¬ 
dificazione nel diametro gloljulare, ciò dovrebbe mellersi in rapporto, in qualche modo, 
con le modificazioni metaboliche, quindi anche chimiche c fisico-chimiche degli umori, 
provocate notoriaitienle dall'ormone pancreatico. In vero, tra gli studi assai numerosi 
comparsi recentemente sul diametro dei globuli rossi, nessuno, per (pianto ci consta, ha 
preso finora in considerazione rìnfluenza che su di esso possa avere rinsulina. Se può 
sembrare a tutta prima che non debba esistere motivo per pensare a questa possibilità, 
basta riflettere che nelle pancreatiti è dato trovare assai spesso una macrocitosi, per giu¬ 
stificare rìiidagine. Che esista una macrocitosi nei pancreatici è mvero stato dimostralo 
nel 1927 da Roller e Kudelkii, e il reperto è ‘stalo nella nostra Scuola confermalo da 
Guarino, nel corso di nostre ricerche sistemaliche sulla jiancrealite acuta sperimentale. 


Il comportamento del diametro globulare nei diabetici è, per quanto ci consta, po¬ 
chissimo noto. Ma esistono nella letteratura dei dati suirargoinenlo, dovuti a Hashimolo, 
che dimostrano l’esistenza dì modificazioni notevoli, rappresentate da un costante au¬ 
mento di esso. 


È verissimo che non sempre la pancreatite si accompagna a disturbi della secrezione 
interna della ghiandola, ma è pur vero che tra secrezione interna ed esterna del pan- 
creajS esistono, verosimilmente, numerosi rapporti, tome noi stessi abbiamo ricordato 
in precedenti lavori. Oltre a questo va ricordalo che rinsulina modifica profondamente 
la composizione dei mezzi interni, non solo dal punto di vista dei ghicidi, ma anche, 
tra l’allro, del ricambio ìdrico e salino, con sensibili variazioni della reazione at- 
luale e potenziale degli umori e di altre condizioni fisico-chimiche, che certo possono 
avere influenza sul diametro delle cellule sanguigjie. Va anche ricordalo che rinsulina 
modificai pure profondamente lo stato funzionale del fegato: ed è nolo (juanlo siano fre- 
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quenti ed imporlaiili le alterazioni del diametro globulare nelle malattie epatiche (Gamna, 
Crosetti, Schulten e Malamos, Donati, eccO- 

Sebbene sia ancora mollo oscura la causa di queste alterazioni sembra che essa debba 
essere attribuita alle condizioni chimiche e fisico-chimiche del plasma, anziché alla pro¬ 
duzione di eritrociti più o meno grandi del normale da parte degli organi eritropoietici. 


Ma a dire il vero noi siamo stati indotti ad eseguire qualclie indagine sul 
comportamento del diametro globulare dopo insulina da altre considerazioni, 
cioè dal fatto, studiato particolarmente in questa Scuola da Sotgiu e Benac- 
chio, che dopo insulina si ha una « arterializzazione .. del sangue venoso co¬ 
stante e, spesso, spiccatissima; arterializzazione che questi AA. hanno rite¬ 
nuto di dover mettere in conto più che tutto a modificazioni del regime cii- 
colatorio. Ci è sembrato quindi che potesse non essere privo di interesse ve¬ 
dere se tale effetto dell’insulina fosse accompagnato da un concorde com- 

porlameiilo del diametro globulare. 

In molti casi abbiamo associato la determinazione della resistenza gdo- 
bulare Onesta, come il diametro, se è vero che è cospicuamente e caratteristica¬ 
mente aUerata in certi stati morbosi (specialmente emopatiei, presenta anche 
modificazioni, interessanti se pur meno cospicue, in condizioni fisiologiche, 
ed anche un diverso comportamento nel sangue arterioso, rispetto al venoso. 
Oggi si incomincia a studiare in questo campo, e le note recenti di iMeldolesi 
e De Orchi, di Rossi e Buccianti hanno richiamato su di esso I attenzione. 

l'utte queste ricerche, in cui pertanto il carattere di arteriosità o meno 
del sangue aveva tanta importanza, noi abbiamo creduto di corredare con a 
determinazione del contenuto in gas (O 2 e CO 2 ) del sangue esaminato. 


Tecnica. 11 sangue è stato prelevato dalbarteria radiale e da una vena del 
gomito, senza stasi. 

La determinazione del diametro globulare è stala latta col metodo a secco, 
secondo il semplice procedimento usato da Gamna. Microscopio Roristka, ob¬ 
biettivo ad imm. omog., semiapocr., lUO \. FI. di apertura 1,32 , oculare 
micrometrico Korislka 2 M, lunghezza del tubo 170 min., valore micrometrico 

controllato; 1,80. 

Nella misurazione si sono scartati naturalnienle gli elementi non per¬ 
fettamente rotondi. Si sono misurati 500 elementi per vetrino. 

La resistenza globulare è stala determinata col metodo del Viola. 

La determinazione dei gas del sangue è stata eseguita col metodo di Van 
Slyke e Neill, con l’omonimo apparecchio manometrico, secondo tutti i de¬ 
licati precetti di tecnica (v. precedenti lavori di Solgiu e Benacchio). 

Glicemia secondo Hagedorn-Jensen. 
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Tabella I, 

(Determinazioni comparative del diametro globulare nel sangue arterioso e nel sangue 
venoso), ^ 


Rie. 1. — Furlan Margher. : 

Diara. glob. ^ 5,6. 

» » )) 6,4. 

» » » 7,2. 

» *.) )) 8,0. 

» » » 8,8. 

Diam. glob. medio. (, 

Rio. 2. Moro Costante : 

Diom. glob. 5,6. 

» 5) » 6,4. 

» » » 7,2. 

» » » 8,0. 

» » » 8,8. 

» » » 9,6. 

» )) » 10,4. 

Diam. glob. medio. ^ 

Rie. 3. — Tagl. Colomba: 

Diam. glob ^ 5,6. 

» » » 6,4. 

» » » 7,2. 

» » » 8,0. 

» « » 8,8. 

» » )) 9,6. 

Diam. glob. medio. n 

I 

Rie. 4. — Agost. Clelia: 

Diam. glob. p, 5,6. 

» )> n 6,4. 

M » » 7,2 . 

» » » 8,0. 

» )) I) 8,8. 

» M » 9,6. 

Diam. glob. medio. u 


S. arterioso 


2 

18 

46 

32 

2 

7,31 


6 

24 

65 

6 


4 


6 

35 

57 

1 


,45 


0.67 

12 

32 

53 

2 

0,33 

7,04 


S. venoso 


12 

39 

45 


,52 


1 

5 

15 

68 

8 

2 

1 

7,SO 

0,25 

4.25 
21 

71 

3.25 
0,25 
7,7 


0,25 

7 

22 

63 

7 

0,75 

7,77 



Fig. 1. 
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Segue: T\bella I. 


S. venoso 


S. arterioso 


Rie. 0. — 
Diain. 
» 

» 

)) 

Rie. 6. — 
Diam. 
» 

)> 

)) 


Bonaf. Irma: 
gioì), jx 6,4 


)) 

» 

)) 


» 

» 

)> 


7,2. 

8,0 . 

8,8 . 

Diam. glob. medio 




Tagl. Colomba: 

glob. u 0,4. 

)) )) 7,2. 

» » 8,0 . 

)) » 8,8 . 

Diam. fflob. medio 




Rie. 7. — Mazzuc. Francesca: 


Diam. 

glob. 


4,8 . 

)) 

)) 

)> 

5,6 . 

)) 

)) 

)) 

6,4 . 

)) 

)) 

» 

7,2 . 

1) 

)) 


8,0 . 

)) 

» 

» 8,8 ■ 
Diam. gl( 

Rie. 8. — 

Mazzucc. 

Giulia : 

Diam. 

glob. 


6,4 . 

» 

)> 

)) 

7,2 . 

)> 

)) 

)) 

8,0 . 

)) 

» 

» 

8,8 . 

)) 

)) 

)) 

9,6 . 


medio 




Rie. 9. — 
Diam. 
)) 

» 

» 

)) 

» 


Diam. glob 

Benfen. Tancredi 
glob. |x 5,6 


» 

» 

» 

)) 

» 


)) 

)) 

}) 

)) 

)) 


6,4 

7.2 

8.0 

8,8 

9,6 


Diam. glob 


medio 




medio 


h 


Rie. 10. — Borell. Primo: 


Diam. 

glob. 


5.C 

)) 

)> 

)) 

6,4 

)) 

)) 

» 

7,2 

1) 

)) 

)) 

8,0 

)> 

)) 

)) 

8,8 

)) 

)) 

)) 

9,6 

)) 

» 

» 

10,4 . 


Diam. glob. medio. u 


Rjc. 11. 


Piroìa Giovanni: 


Diam. 

glob 

R 

4,8. 


)> 

)> 

)) 

6,6. 


» 

» 

)) 

6,4. 


)) 

)) 

)) 

7,2. 


)) 

)) 

» 

8,0. 


)> 

)> 

)) 

8,8. 


)) 

)) 

» 

9.6. 

# • • * 



Diam. glob. medio . . • 

• • R 



7.02 


2 

3 

26 

32 

37 

1 

7,22 



6 

22 

71 

1 


4 
26 
65 

5 



1 

12 

66 

16 

5 



6 

25 

60 

8 

1 

:,7s 


3,25 

24 

32 

40 

0,25 

0,25 

0,25 

7,28 


1 

23 

26 

46 

3 

1 
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tSegue: Tabella 1. 


S. arlerioso 


S. venoso 


Rie. 12, — Sansivolo Atlilio: 

Diani. glob. ^ o,C. 

n » » 6,4. 

*• » » 7,2. 

*> » » 8,0 . 

Diani. glob. medio. 

Rie. 13. — Piazza Giovanni : 

Diam. glob. o,6. 

)) » » 6,4. 

» » » 7,2. 

» n » 8,0 . 

» » » 8,8 . 

» » )) 9,6.. 

Diam. glob. medio. H 

Rie. 14. — Pellegrini Maria : 

Diam. glob. 5,6. 

» » » 6,4. 

1) » )) 7,2. 

» » )) 8,0. 

I ) » )) 8,8 . 

»> » )> 9,6. 

Diam. glob. medio. 

Rie. 15. — Miilussich Pietro: 

Diam, glob. 6,4. 

» » » 7,2. 

» » » 8,0 ... 

)) )) » 8,8 . 

Diam. glob, medio. 

Rie. 16. — Daniele Mario: 

Diam. glob. ^ 5,6. 

» » » 6,4.. 

» » » 7,2 . 

» » » 8,0 . 

» » » 8,8 . 

» » » 9,6. 

» )) » 10,4. 

Diam. glob. medio. n 



10 

13 

71 

6 



1 

22 

56 

31 





11 

19 

68 

1,34 

0,33 

0,33 

7,6 




1 

6 

9 

81 

3 



Tabella II. 

{Modificazioni del diametro globulare dopo bagno caldo). 


Rie. 17. — Positi Eugenio: 


Diam. glob 


5,6 


Sangue arterioso 
Prima Dopo bagno caldo 


% 


)) 

» 

)) 6,4. 

• • • • 

5% 

8 • 

)) 

)) 

)) 7,2. 

• • • ■ 

29 » 

35 » 

)> 

)) 

» 8,0. 

• • • • 

64 » 

55 » 

)> 

)) 

» 8,8. 


2 . 

1 » 

- 


Diam. glob. medio . • • 

• • M- 

7,70 

7,57 
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llesist. glob. Uj . . 

)) )) Rj • • 

)) )) Rj • • 

Coiilen. O 2 voi. % . 

Differ. voi. 

Differ. % .. 

Gonlen. CO 2 voi. % 
Differ. voi. . . . . • 
Di Iter. % . 


Sangue arterioso 


Prima 

Dopo bagno 

0,28 

0,30 

0,32 

0,32 

0,42 

0,42 

19,70 

20,12 


+ 0,42 


+ 20 

42,15 

42,77 


+ 

+ 


0,62 

1 


Bic. 18. — Stesso ammalalo: 

Diam. gloL. 6,4. 

)) )) » 7,2. 

)) » )) 8,0. 

j) H » 8,8. 

)) )) )) 9,6. 

» » )) 10,4. 

Diam. glob. medio. \i 

Resisi, glob. Ri. 

» » Rj. 

)) )) R 3 . 

Coulen. O 2 voi. % .. 

Differ. voi. 

Differ. % .. 

Gonlen. GO 2 \o\. % . . 

Differ. voi. .. 

Differ. % .. 


Rie. 19. 


Diam. 

» 

I) 

)) 


Borelìa Primo, convai. pleur. ess. D. : 

glob. p 6,4. 

» » 7,2 . 

)) » 8,0 . 

)) » 8,8... 

Diam. glob. medio. u 


Sangue 

venoso 


1 

5 

2 

14 

27 

64 

66 

16 

4 

1 


8,75 

8,55 

0,28 

0,30 

0,32 

0,34 

0,42 

0,42 

11,05 

16,22 


+ 5,77 


+ 46,3 

48,19 

44,13 


— 4,06 


-- 8.42 

Sangue 

arlerioso 

6 

7 

34 

32 

36 

44 

24 

17 

7.^-2 

7,77 
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Sangue venoso 

Prima Dopo bagno caldo 


Resisi, glob. Uj. 0,36 0,34 

» » Rz. 0,40 0,36 

» » Rs. 0,48 0,46 

Conten. O 2 voi. % . 16,26 17,40 

Differ. voi. — + 1,14 

Differ. %. — +7* 

Gonten. GOj voi. %. 43,47 40,31 

Differ. voi. .. — — 3,16 

Differ. %. — — 7,0 

Rie. 20. — Stesso ammala lo: Sangue venoso 

Dìam. glob. ji 0,4. 3 6 

» » » 7,2. 24 34 

» » » 8,0 . 32 40 

)) » » 8,8 . 40 20 

» » 9,6. 0,34 — 

» » » 10,4. 0,33 — 

li » » 11,2. 0,33 — 

Diam. glob. medio. 8,10 7,70 

Resisi, glob. Rj. 0,36 0,32 

» » R 2 . 0,40 0,34 

» » R 3 . 0,50 0,46 

Gonlen. O. voi. % . 7,95 17,18 

Differ. voi. .. — + 9,22 

Differ. %. — 4 116,0 

Gonten. CO^ voi. %. 52.15 42,05 

Differ. voi. .. — — 10,10 

Differ. %. — —19,3 

Rie. 21. — Benjen. Tancredi, conv. pleur ess. D. : Sangue arterioso 

Diam. glob. ^ 5,6. 1 3 

» » » 6,4. 18 19 

» » » 7,2 . 35 39 

i) )) )> 8,0 . 45 38 

)) » » 8,8 . »... 1 1 

Diam. glob. medio. p 7,41 7,32 

Resisi, glob. R,. 0,34 0,32 

» » 0,36 0,36 

» » R 3 . 0,48 0,44 

Gonten. Oj voi. %. 15,35 17,67 

Differ. voi. .. — + 2,32 

Differ. % .. — + 15.2 

Gonten. CO^ voi. % . 38,12 37,03 

Differ. voi. .. — — 1,09 

Differ. %. — — 2,2 

Rie. 22. — Stesso ammalato : Sangue venoso 

Dl'am. glob. |x 5,6. — 1 

» » )) 6,4. 6 10 

» » » 7,2 . 25 34 

)) » )) 8,0 . 60 50 

» » )) 8,8 . 8 5 

» » » 9,6. 1 — 

Diam. glob. medio. fi 7,78 7,68 

Resisi, gioì). Ri. 0,38 0,32 

» » R^. 0,42 0,36 

» » R 3 . 0,50 0,44 

Gonten. voi. %. 8,13 15,53 

Differ. voi. — + 7,40 

Differ. % .. — + 91,0 

Gonten. CO^ voi. %. 46,91 42,15 

Differ. voi. .. — — 4,76 

Differ. %. — — 10.1 
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Rie. 23. ^ Strazza Aldo (v. s.): 

Diam. glob. u 5,6. 

)) )) » 6,4. 

» » n 7,2. 

» » » 8,0 . 

Diam. glob. medio. |i. 

Resisi, glob. . 

)> » R2. 

» » R3. 

Gonten. 0^ voi. % .. 

Dìffer. voi. .. 

Differ. % .. 

Gonten. GO 2 voi. %. 

Differ. voi. .. 

Differ. % .. 

Rie. 24. — Stesso ammalalo: 

Diam. glob. 5,6. 

)) >ì )) 6,4. 

)> )) » 7,2. 

)) » » 8,0 . 

Diam. glob. medio. [i 

Resisi, glob. R,. 

o » Rg. • 

» » R3. 

Gonion. Oj voi. % .. 

Differ. voi. 

Differ. % .. 

Gonten. COo voi. % ■ . 

Differ. voi. .. 

Differ. % .. 

Kic. 25. — Bassan Gaetuiio, ulc. duod. : 

Diam. glob. |x 5,6. 

» n » 6,4. 

n )j » 7,2. 

)) » » 8,0 . 

» » » 8,8 . 

» )) » 9,6. 

Diam. glob. medio. ^ 

Rie. 26. — Marian Giuseppe^ colecisl. cron. : 

Diam. glob. ^ 5,6. 

» » » 6,4. 

» » n 7,2. 

» » n 8,0 . 

Diam. glob. medio. 

Tabella III. 


Sangue venoso 

Prima Dopo bagno caldo 

Sangue arterioso 


Rie. 27. - 

Diam. 

» 

» 

» 

)• 


Borella Primo : 

glob. 6,4. 

» » 7,2 . 

)) » 8,0 . 

» )) 8,8 . 

11 » 9,6. 

Diam. glob. medio. u 


1 

1 

21 

19 

52 

60 

26 

20 

7.22 

7,19 

0,38 

0,34 

0,40 

0,38 

0,48 

0,46 

18,05 

18,10 


+ 0,05 


+ 0,2 

40,15 

39,51 


— 0,64 

— 1 


5 

16 

34 

48 

47 

36 

14 

7,36 

6,95 

0,38 

0,36 

0,42 

0,38 

0,50 

0,44 

12,20 

17,25 

— 

+ 5,05 


+ 41,3 

46,15 

44,51 

- — 

— 3,36 


— 6,07 


1 

4 

3 

14 

28 

65 

64 

16 

4 

1 

— 

7,96 

7,43 

3 

6 

23 

35 

33 

39 

41 

20 

7,29 

6,98 

) bagno freddo). 

Sangue arterioso 

Prima 

Dopo bagno freddo 

5 

6 

34 

32 

37 

38 

23 

24 

1 

— 

7,84 

7,84 
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Sangue venoso 

Prima Dopo bagno freddo 

Resisi, glob. Uj. 

») » Ro. 

» » R 3 . 

Rie. 28. — Slesso ammalato: 

Diain. glob. G,4. 

» » » 7,2. 

0 )) )) 8,0. 

)) » » 8,8 . 

Diam. glob. medio 

Resisi, glob. Rj. 

» )> Rj. 

1) » Rj. 

Gonten. O 2 voi. % . 

Differ. voi. .. 

Differ. %. 

Conlen. COj voi. %. 

Differ. voi. ... 

Differ. % .. 

Rie. 29. — Strazza Aldo: 


Diam. glob. ^ 5,6. 3 4 

)) )) )) 6,4 36 32 

» » » 7,2. 51 52 

« » » 8,0 . 10 12 

Diam. glob. medio. [t 6v>4 6,97 

Resisi, glob. R.. 0,36 0,36 

» » R,. 0,40 0,40 

» » R;. 0,46 0,46 

Gonten. Oj voi. % .. 9,62 10,13 

Differ. voi. .. — + 0,51 

Differ. % . . — +0,2 

Gonten. GO^ voi. % . 48,13 47,98 

Differ. voi. .. — — 0,15 

Differ. %. — — 0,3 



T.\bella IV. 

(Modificazioni del diametro globulare dopo insulina). 

Sangue arterioso 


Rie. 30. — Tagl. Colomba, conv. pleur. ess. D. : 

Diam. glob. |x 6,4. 

» » » 7,2. 

» )) » 8,0 . 

» )) » 8,8 . 

Diam. glob. medio. u 

Resist. glob. R^. 

)) )) Rj. 

» » R3. 

Gonten. Oj voi. % .. 

Differ. voi. .. 

Differ. % .. 

Gonten. GOg voi. %. 

Differ. voi. .. 

Differ. % ..-. 

Gllcemia gr. %o. 


Prima deirinsul. Dopo l’insul. 


6 

35 

57 

1 

7,55 

0,32 

0,34 

0,44 

15,20 


47,69 


1,00 


9 

33 

57 

1 

7,60 

0,32 
0,34 
0,44 
16.15 
+ 1,95 
+ 13,0 
47,90 
+ 0,21 
+ 0,40 
0,52 
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Sangue arterioso 
Prima deirinsul. Dopo l’insul 


Rie. 31. — Stessa ammalata': Sangue venoso 

Diam. glob. ji 5,6. 0,33 — 

» )) )) 6,4. 4 6 

» » » 7,2. 21 22 

)) » )) 8,0. 71 71 

» » )) 8,8. 3,34 1 

» » » 9,6. 0,33 — 

Diam. glob. medio. p 7,79 7,53 

Resisi, glob. R.. 0,34 0,34 

» » R.,. 0,36 0,36 

)) )) R.. 0,44 0,44 

Gonlen. Oj voi. %. 12.01 10,02 

Differ. voi. .. — — 

Differ. % . . — — 18,0 

Conten. CO^ voi. %. 51.40 52,34 

Differ. voi. — "1 ^>^8 

Differ. %. — + 18,6 

Glicemia gr. %o .. 6,98 0,43 

Rie. 32. — Agost. Giovanni, convalesc. polm. : 

Diam. glob. g 4,8. — 1 

» ì) )) 5.6. 1 3 

)) )) ì) 6,4. 19 22 

,) » )) 7,2 . 49 42 

)) » )) 8,0. 31 32 

Diam. glob. medio. u 7,29 7,21 

Resisi, glob. R,. 0,32 0,32 

)> )> R.,. 0,38 0,38 

,) » R;. 0,46 0,46 

Conten. Oo voi. %. 13,29 15,42 

Differ. voi. .. — 2,13 

Differ. %. — + 16,3 

Conten. COj voi. % . . 46,50 41,69 

Differ. voi. .. — — ^,81 

Differ. % . — — 16,3 

Glicemia gr. %o. ^’60 0.59 


Rie. 33. — Schiav. Giovanni, lombo-artrite: 

Diam. glob. u 5,6. 

» H )) 6,4. 

)) )) » 7,2. 

)) » » 8,0 . 

» » » 8,8 . 

Diam. glob. medio .... 
Resisi, glob. R,. 

)) » Ro. 

» » R3. 

Conten. Oj voi. %. 

Differ. voi. 

Differ. %. 

Conten. COj voi. % . 

Differ. voi. 

Differ. % .. 

Glicemia gr. %o. 

Rie. 34. — Granelli Bruno: 


Diam. glob. 

H 5,6. 

• • • • 

1 

2 

» 

)) 

» 6,4. 

• • • • 

9 

12 

)) 

)> 

» 7,2. 

• • • • 

33 

50 

)) 

)) 

)) 8,0. 

• • • • 

47 

32 

)) 

» 

» 8.8. 

Diam. glob. medio . • . 

• * • • 

• • M 

10 

7,64 

4 

7,29 



2 

12 

26 

50 

52 

30 

19 

8 

1 

747 

7,12 

0,32 

0,32 

0,36 

0,36 

0,46 

0,46 

10,10 

12.19 


+ 2,09 

■ 

+ 20,9 

52,02 

50,06 


- 2,0 

— 

— 3,9 

1,02 

0,67 
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Sangue venoso 

Prima deH’insul. Dopo l’ìnsul. 


Resisi, glob. Ri. 0,32 0,32 

» » Rj. 0,36 0,36 

» )> Rg. 0,46 0,46 

Gonten. 0, voi. % .. 11,80 13,13 

Differ. voi. .. — + 1,33 

Differ. %. — + 11,2 

Gonten. GO^ voi. %. 49,20 48,37 

Differ. voi. — — 0,83 

Differ. %. — — 1,6 

Glicemia gr. %o . 0,62 

Rie. 35. 

Diam. giob. ^ 6,6 . 1 2 

» » » 6,4. 10 13 

» )) » 7,2 33 51 

» » » 8,0 49 31 

» » » 8,8 . 7 3 

Diam. glob. medio. u 8,00 7,86 

Glicemia gr. %q . 0,94 0,66 


Rie. 36. 

Diam. glob. pi 5.6. — 2 

)) » » 6,4. 11 27 

)) )) )) 7,2. 50 52 

» )> )> 8,0. 30 18 

» w » 8.8. 9 1 

Diam. glob medio. ^ 7^68 7,11 

Glicemia gr. %o ■. 9,94 0,70 



I 


Fio. 4. 
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Tabella V 

{Mofiifica^ioiìi del diaììiefro globulare dopo staffi). 


Sangue venoso 
Prima Dopo siasi 

Uic. 37. — Borello Primo: 


Dìam. gioì), n 5,0. 3 — 

» » » 0,4. 24 . 19 

» )) )) 7,2 . 32 25 

» » )) 8,0. 40 55 

)) » r, 8.8 . 1 1 

Diam. glob. medio. it 7,29 7,50 

Resisi, gioì). U,. 0,36 0,30 

. 0,40 0,40 

» » Rj. 0,50 0,50 

Rie. 38. — Pirola Giomniiì : 

Diam. glob. n 5,6. 1 4 

» » » 6,4. ^ 

» » » 7,2. 26 27 

)) )) » 8,0. 46 59 

» » )) 8,8 . 3 2 

» » )) 9.6. 1 1 

Diam. glob. medio. u 7,37 7,63 

Resisi, glob. R,. 0,36 0,30 

,, >, 0,40 0,42 

» » Rg. 0,50 0,50 

Rie. 39. — Strazza Aldo: 

Diam. glob. u 0,4. 10 32 

» » » 7,2 . 48 51 

,> )> )) 8,0 . 36 20 

Diam. glob. me<lio. p, 7,36 7,‘:r0 

Resisi, glob. R,. 0,38 0,38 

,) )) R„. 0,42 0,40 

,, » R 3 . 0,50 0,48 


Rie. 40. - Passali Gaetano : 


Diam. glob. u 5.6. 1 

)) » )) 6,4. 22 

)) » )> 7,2. 25 

» » » 8,0. 47 

)) )) )) 8,8. 4 

» )) )) 9,(). 1 

Diam. glob. medio ..... u 7,47 


1 

11 

27 

58 

3 



m 

65 

éo 

n 

50 

46 

40 


^ 54 
tl 

I « 

« 

a 


5 


JtccwaJ^ fazione doKto 
Dù^mttro modiù prùm^ 7^ | 

meoUio dcjWjM?.S2 


4 


fc 


^4 


Fig. 5. 
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Sangue venoso 


Hk'.. 41. — Marian Giuseppe: 

Diam. glob. » 5,6. 

% 4 # 

Prima 

3 

Dopo stasi 

1 

» )) 

» 6,4. 

• « • • 

25 

19 

» )) 

.) 7,2. 

* • • • 

32 

24 

)> )) 

»); 8,0. 

# # • « 

36 

55 

» » 

» 8,8. 

• • • t 

4 

1 


Uiain. glob. medio . • . 

• ' 

7,30 

7,48 


* ♦ 


A che cosa è dovula la diminuzione del diametro globulare che compare 
j'egolarnienle nel sangue venoso dopo bagno caldo? 

Noi non esiliamo a ritenere che essa sia dovula aU’arterializzazione del 
sangue venoso stesso, determinata dalla detta condizione sperimentale, inten¬ 
dendo per arterializzazione che il sangue nel passare attraverso la rete capil¬ 
lare assuma i caratteri di venosità assai meno nettamente che di norma. Che 
ciò succeda realmente è dimostrato anzitutto dal comportamento dei gas della 
respirazione, O 2 e CO 2 , come risulta dalle nostre stesse ricerche, secondo i 
dati che abbiamo riportato, e dalle ricerche di altri numerosi AA. Dopo il 
bagno caldo la dilTerenza arterovenosa in 0:; si riduce sin (juasi a scomparire, 
dimostrando che il sangue ne ha ceduto assai meno ai tessuti; pfu- contro ha 
assunto anche da fpiesti una (piantila assai minore di CO 2 . 

Ciò deve imputarsi al fatto che il sangue ha attraversalo con maggior ve¬ 
locità il letto capillare. 

Vi sono invero anche condizioni in cui un simile effetto è prodotto da 
cause risiedenti nei tessuti, in quanto questi per loro propria lesione, indi¬ 
pendentemente dal regime circolatorio, assumono poco O 2 dal sangue, come, 
per escm|)io, neiravvclenamento da cianuri. Ma tale condizione non pare 
j)ossa in alcun modo applicarsi al caso di cui ci occupiamo. Invece è jirovato 
anche direttamente che per azione dei caldo si verifica un acceleramento della 
corrente sanguigna (Budelman, Voigi, Dautrebande}. Il bagno caldo ha que¬ 
st’azione sia esso generale o locale: azione dovula sopiatutto alla vasodilata¬ 
zione superficiale che si provoca. Che per un’accelerazione del circolo capil¬ 
lare si al)l)ia una minore venosità del sangue refluo è evidente. E (pianto av¬ 
viene in tutte le condizioni che danno vasodilatazione superficiale (termiche 
o chimiche) ed in alcune particolari condizioni patologiche, quali Tinsuffi- 
cenza aortica, il morbo di Flajani-Basedow. 

Per contrapposto vediamo che se si esagera la venosità normale del san¬ 
gue refluo dai tessuti (come può farsi con la stasi) si trova un aumento consi¬ 


derevole del diametro globulare. 

Considerando questi due fatti, di significato univoco in opposte condi¬ 
zioni, siamo tratti a considerare la misura del diametro globulare come diret¬ 
tamente influenzata dal grado di arteriosità -— che è quanto dire: d’ossigena¬ 
zione — del sangue: tutto ciò a prescindere, ben inteso, dalla normalità o 
meno della gramlezza globulare, in ordine a momenti costituzionali, a situa¬ 
zioni patologiche, congenite od acquisite, del sangue e degli organi emo- 
poielici. 

In realtà molte ricerche dimostrano che se si arricchisce il sangue in O 2 
si ottiene un impicciolimento, modesto ma sensibile, dei diametro globulare. 
C.imther già nel 1928, olire al prevalere del diametro globulare venoso siil- 
l'arterioso, ha osservalo che i globuli rossi dei due alberi circolatori si ridu¬ 
cono di diametro se si fa respirare forzatamente dell’Oa. Secondo recenti ri- 
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cerche di Hitzemberger e Moleiiaar, dopo respirazione di O 2 puro nell'uonio 
si ha aumento del volume del sangue circolante, diminuzione del diametro 
eritrocitario medio e del valore ematocritico. Nélle stesse condizioni, ma in 
soggetti cardiaci, Dobozy ha trovato un aumento della pressione venosa, della 
quantità di sangue, del numero e del volume dei globuli rossi, parailelamente 
ad un aumento della saturazione in O 2 e ad una diminuzione della GOi-. Per 
contro, il volume (ed il diamelroj globulare crescono se si introduce CO 2 , se¬ 
condo ricerche di Limbeclv e Hamburger, o semplicemente se si toglie POs 
(Elias e Kaunitz). Analoghe modificazioni si potrebbero osservare in vitro, 
secondo esperienze precedenti di Hamburger, e simili di Bottazzi. 

Se noi consideriamo altri reperti della letteratura, riferentisi a modifica¬ 
zioni del diametro globulare (al di fuori dell ambito delia diagnostica delle 
emopatie) vediamo che essi hanno di regola lo stesso significato, in quanto 
il diametro varia inversamente alla ricchezza in Oo del sangue. Tali j)os- 
sono ritenersi anzitutto i nostri stessi reperti di diminuzione del diametro 
globidare dopo insulina, poiché dopo insulina si ha un aumento di O. e una 
diminuzione di CO:; nel sangue specialmente venoso, secondo estese ricerche 
eseguite in questa Scuola da Solgiu c Betiacchio: modificazioni da questi AA. 
riferite, in massima parte, ad un aumento della velocità circolatoria, sol lo 
azione delPormone. 

Dopo adrenalina, |>er (juanto ci consta, è stato studiato il diametro degli 
eritrociti, soltanto da Hasliimoto, che l’ha trovato lievemente diminuito nei 
normali, più nettamente nei diabetici; ed il volume dei globuli stessi, arie-» 
riosi e venosi, da Buccianli e Levi, che lo hanno trovato leggermente aumen¬ 
tato nelParteria ((ia 41,6 a 42.9 %, valori ematocntici), leggermente diminuito 
invece nella vena (da 42,9 a 41,7 %), nei normali e non ipertesi. (Gli ipertesi 
reagiscono in modo abnorme: prevalentemente con una diminuzione'. Tu 
realtà l’adrenalina non agisce in modo netto nè univoco sui gas del sangue, 
secondo ricerche pure di Solgiu e Beiiacchio, neiruomo (Secondo Gciling c 
De Lawder, essa dà notevole aumento del contenuto e della capacità di O 2 
nel sangue venoso nei cani); e ciò va messo in relazione con la sua complessa 
azione sopra il regime circolatorio, che si esplica in senso opposto, in certo 
modo, sulle diverse sezioni del circolo, così da rilleltersi ora positivamente ora 
negativamente sui valori del volume al minuto e sulla velocità di corrente, a 
seconda che prevale la sua azione sul centro e sulla periferia (Barcroft; ^ . an¬ 
che Lauber, Volhard, Prusik). 

Possiamo considerare anche (]ui la diminuzione di diametro che è stata 
segnalata nell’anemia acuta da salasso (Gamero e Krumbhaar, nei cani), poi¬ 
ché non si tratta di un’anemia da lesioni degli organi emopoietici. Essa può 
riconoscere lo stesso meccanismo genetico, poiché si sa che nelle anemie si 
stabilisce un aumento spiccato della velocitò di corrente, (Liljestrand, Sten- 
strom, Nielsen, Dautrebande, Pellegrini). 

Putroppo in quesle ed altre condizioni si è studiato quasi sempre soltanto 
il diametro, mentre sarebbe stato altrettanto e più interessante sapere come 
si comportava il volume globulare. Una menzione particolare va fatta dei re¬ 
perti di Meldolesi e di Buccianti e Rossi, in condizioni patologiche che rapinc- 
sentano, per così dire, l’esagerazione della condizione normale di venosità del 
sangue, cioè nei cardiaci scompensati. Questi AA. hanno trovato una spiccata 
tendenza ail’aumento del diametro globulare nella vena rispetto all’arteria, 
così come si può trovare in una simile condizione artificiale, cioè nella sem¬ 
plice stasi (v. nostri reperti). Il detto aumento del diametro non è dovuto ad 
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un appiatLimeiilo dei globuli, bensì ad un loro vero aunienlo di volume. Anzi, 
secondo Buccianti e Bossi, esso appare più notevole se la determinazione dei 
diametro si fa con un metodo a fresco invece c!ie col metodo a secco, con 
quella tecnica mettendosi anche in (‘videnza una maggiore rotondità ed una 
maggiore nettezza dei contorni nel globulo arterioso rispetto al venoso. Tali 
differenze si attenuano quando lo scompenso cardiaco si corregge. 

Abbiamo accennato alle modificazioni date dairinsuliria, traducentisi in 
una riduzione del diametro globulare. Per quanto ci consta, nessuno prima di 
noi le aveva studiate. Riguardo al loro meccanismo, abbiamo detto che an¬ 
eli’esse sembrano da riferire alla notevole arterializzazione del sangue venoso, 
da noi stessi descritta. 

Abbiaiim ricordato che, secondo ricerche di Hashiniolo esiste lina niacrocilosi glo¬ 
bulare nei diabetici, pochissimo studiata; e che esistono anche modificazioni diametriche 
in senso macrocitico nei pancreatitici non diabetici (Holler e Kudelka, Guarino). Non 
possiamo quindi escludere che il pancreas agisca in quatctie modo ('verosimilmente in- 
dipemtonle dal regime circolailorio) sul diametro e volume globulare, sulla crasi e sui 
processi dell ematosi. Si potrebbe forse ricordare a questo riguardo che sembra esistano 
nei diabetici alterazioni del ricambio emoglobinico (Levi, Muiliolbunl, ed a.), e che la 
somministrazione — in varia guisa .— di O2 a scopo terapeutico nei dialielici i)ornìelle 
di olleiicre risultati degni di attenzione (Weinstein, Jacoby, ere.';. 


* 

* * 


Orbene, assodato che esiste un rapporto tra graclo di ossigenazione o di 
arteriosità del sangue e grandezza (diametricaj del globulo rosso, quale iie è 
la causa 

Noi siamo ben lontani dal poter dare una risposta esatta, sicura a questa 
domanda. Possiamo però dire genericamente qualche cosa sul possibile mec¬ 
canismo del fenomeno. 

A (pieslo scopo è necessario ricordare brevemente un altra modificazione 
facilmente rilevabile nei globuli rossi in rapporto alla loro maggiore o mi¬ 
nore ricchezza in CO 2 , ed è quella della loro resistenza alle soluzioni saline 
ipotoniebe. Tale resistenza diminuisce iiettamenle se gii eritrociti vengono 
arriociiiti di CO. (v. recenti estese di Orskov). Si sapeva che, per esempio, la 
stasi provocata o spontanea provoca una diminuzione dèlia resistenza globu¬ 
lare. Ricordiamo le recenti ricerche dei già citali AA. italiani, Meldolesi. Ruc- 
cianti e Rossi, che hanno dimostrato nel modo più netto che nello scompenso 
ciix;olatorio gli eritrociti delle vene presentano una resistenza osmolitica no¬ 
tevolmente minore degli arteriosi; differenza che si attenua se le condizioni 
del circolo migliorano. Noi non abbiamo eseguito ricerche sistematiche sulla 
resistenza globulare. Non possiamo che riferire alcuni dati, riferentisi al com¬ 
portamento della resistenza globulare nelPartena e nella vena, dopo bagno 
caldo, e nel sangue venoso dopo stasi. Essi, sebbene poco numerosi e ottenuti 
col metodo di Viola, valgono a confermare quanto or ora abbiamo detto, di¬ 
mostrando il lieve ma netto prevalere della capacità di resistenza nei globuli 
arteriosi rispetto ai venosi, e, fra questi, nei globuli venosi meno intensa¬ 
mente caricati di CO.. Di fatio la venosità del sangue porta con sè una quan¬ 
tità di alterazioni nel liquido sanguigno, che certo possono influire sulle 
condizioni osmotiche, eventualmente anche oncotiche, degli eritrociti. Ripor¬ 
tiamo da Dautebrande, Davies e Meakins una tavola dove sono raccolte le 
principali modificazioni che la stasi porta nella composizione del sangue. 
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Conteiìulo di GO^: voi. % . ■ ■ 
Capacità di GO^ voi. % (^41 nun 
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Globuli rossi: milioni .... 
Ematocrito % . 


tens. GOj) 


superiore 
agno caldo 

Stasi al braccio 
per 25’ 

1 
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4,74 j 

4,72 

5,91 

5,45 

0,83 

1,06 

4,90 

7,35 

39,3 

44,5 

vista che 

c’interessa, seni- 


brano le più importanti sono senza dubbio quelle che si riferiscono allo stalo 
chimicofisico del sangue. Sappiamo che il sangue venoso ha un della un 
poco più basso del sangue ai'lerioso; fatto dovuto esclusivamente al CO 3 , poi¬ 
ché scompare facendovi semplicemente gorgogliare deirOo. Ma per azione 
del CO 2 si verificano anche importanti scambi jonici, rappresentati principal¬ 
mente da quello noto sotto il nome di « fenomeno di Hamburger )), studiato 
poi da Fridericia, da Haggard e Henderson ed altri (migrazione di Cl-Joni dal 
plasma nei globuli, con fuoruscita di OH-joniJ. In realtà, come è certo che per 
CO. si accorcia anche in vitro notevolmente il tempo di emolisi, così è pure certo 
che ciò è dovuto principalmente ad un’aumentata permeabilità agli anioni, 
azione che sembrerebbe quasi specifica del CO 2 , secondo Orskov e collab., 
che di recente hanno lavorato a lungo sulla permeabilità per gli anelettroliti. 
Hamburger già molti anni fa ha espresso Fopinione che nel passaggio dal¬ 
l’albero arterioso al venoso i globuli aumentino di volume per imbibizione, 
determinata dal mutato equilibrio jonico. Analogo è il significato di ricerche 
eseguite dal Bottazzi. Uguale è rinterpretazione data dai citali recenti AA., 
Meldolesi, Buccinati e Rossi, che hanno illustrato raumento del diametro e 
del volume globulare nello scompenso circolatorio. 

Ricordiamo che secondo Giordano e Momigliano Levi al principio del- 
Femolisi si ha un ingrandimento degli eritrociti, del 33-37 % (« volume cri¬ 
tico di emolisi »). 

TI ricordato fenomeno dell’arricchimento in joni cloro deg^li eritrociti può 
essere forse la causa del fenomeno. (Già è stato detto che gli eritrociti sono 
piccoli delicatissimi osmometri. Rondoni). Ma non possiamo escludere che 
esso riconosca un meccanismo più complesso, in cui trovino parte molti al¬ 
tri fattori (particolarmente, mutata idrofilia dei colloidi). Ulteriori ricerche, 
che attualmente abbiamo in corso, potranno precisarlo. Per ora ci basta aver 
accertato che il grado di ossigenazione del sangue influenza in modo costante 
le dimensioni degli eritrociti, in condizioni fisiologiche e patologiche. 

Risultati. 

1) I globuli rossi del sangue venoso presentano un diametro medio alquanto mag¬ 
giore dei globuli rossi del sangue arterioso. La curva eritrocitometrica venosa è discre- 













632 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


tamente portala a destra rispetto aH’arteriosa, cosi da aversi anche un aumento del dia¬ 
metro globulare medio. Generalmente la curva è anche più larga, per una più spiccata 
anisocilosi nella vena che nell'arteria. 

2) Dopo bagno caldo questa differenza si attenua fin quasi a scomparire. La curva 
eritrocitometrica venosa si sposta a sinistra notevolmente. 

3) Altrettanto avviene dopo insulina!. 

4Ì Questo effetto del bagno caldo e dell’insulina si accompagna ad un aumentato- 
contenuto (e saturazione) in 0 ^ del sangue venoso. 

5) Il bagno freddo non ha influenza valutabile. 

6 ) Dopo stasi, insieme ad una diminuzione deir 02 e ad un aumento della CO 3 , si 
ha un aumento notevole del diametro globulare, ed una diminuzione della resistenza 
osmotica dei globuli. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno stiniialo il diametro dei globuli rossi nel sangue arterioso 

e venoso, comparativamente; il comportamento dd diametro globulare dopo 

bagno caldo, dopo bagno freddo, dopo insulina, dopo stasi. Hanno corredato 

le ricerche con la determii»azione dei gas del sangue e della resistenza glo¬ 
bulare. 

Hanno visto che i globuli rossi del sangue venoso presentano un diame¬ 
tro medio alquanto maggiore dei globuli rossi del sangue arterioso. La 
curva eritrocitometrica venosa è alquanto portata a destra, rispetto alTarte- 

riosa, ed è spesso più estesa (la fisiologica anisocitosi è più spiccata nella vena 
che nelTarteria). 

Dopo bagno caldo ([uesta differenza si attenua fino quasi a scomparire. 

Altrettanto avviene dopo insulina. 

Questo effetto del bagno caldo e dell’insulina si accompagna ad un au¬ 
mentato contenuto e (saturazione) in O 2 del sangue venoso. 

Dopo stasi aumenta alquanto il diametro e diminuisce la resistenza osmo¬ 
tica dei globuli rossi. 

Gli AA. prendono in attenta considerazione i fattori umorali, chimici e 
fìsicochimici, che possono render ragione delle modificazioni osservate. Riten¬ 
gono comunque che la causa prima di esse sia la mutata composizione gas¬ 
sosa del sangue. 
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Doti. U. Monaco, Capo Reparto. Doti. T. Ruggiero, Assistente. 

La reazione della « deviazione o lissazione del complemento » basata, come 
è noto, su ricerche di Bordet e Geiigou, illustrate poi dal Moreschi, che ne 
vide per il primo la portata pratica, ha un valore indiscutibile ed è usata 
largamente con la maggiore fiducia. Da tempo è stata usata a scopo diagno¬ 
stico anche per la tubercolosi. 

Le prime ricerche risalgono al 1901; in quest’anno il Widal e il Lesourd 
cercarono di sfruttare la deviazione del complemento per la diagnosi di Tbc, 
utilizzando, come antigene, dei bb. di Koch in cultura omogenea, coltivati 
secondo il metodo di Arloing e Courmont e mettendo in evidenza una sen- 
sibilizzatrice (cioè anticorpi) specifica nel siero dei tubercolosi. 

Nello stesso anno, il Camus e il Pagnez ottennero gli stessi risultati, uti¬ 
lizzando la tubercolina come antigene. Nel 1902: il Bordet e il Gengou rile¬ 
varono le sensibilizzalrici tubercolari nelle cavie sottoposte a iniezioni di 
bb. tubercolari. 

A Gengou spelta il merito di avere per primo dimostralo la possibilità 
di ottenere anticorpi tubercolari dimostrabili con la deviazione del comple¬ 
mento utilizzando negli animali produttori la inoculazione di germi morti. 

Alla loro volta il Wassermann e il Briick dimostrarono poi nei fo-colai 
tanto gli antigeni che gli anlicorpi e questi ultimi poterono mettere in ri¬ 
lievo nel siero di soggetti tubercolosi trattati con la tubercolina. 

Una lunga serie di lavori seguirono ai primi studi : citiamo quelli del 
Frugoni, che, nelle sue indagini, trovò che la deviazione del complemento 
dava il 60 % di risultati positivi. 

Nei casi di tubercolosi incipiente, il Miller, il Maisonnet e il Blass, otten¬ 
nero il 100 % di reazioni positive; il Debains il 93,4 %; il Sellers il 93,4 %; 
il Radcliffe 88,6 %; il Petroff 81,2 %. 

Nei casi di tubercolosi inattiva: ITIansen e Wurtzen ottennero risultali 
positivi nel 18 %, lo Smith e Hewak nel 10 %. 


N. B. : La presente pubblicazione spetta ugualmente .ai due AA. dei quali il dott. Mo¬ 
naco ha inoltre avuto la parte direttiva e di controllo. 
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lu sieri di individui appareiilemejile sani, la prova ha dato dei risul¬ 
tati positivi, con percentuali variabili secondo gli autori: il George ha avuto 
il 35,7 %; il Moon il 12 %; il Rienz il 9,4 %; il Massias, Pelroif, Bouquet e 
Nègre, Miller, Wang hanno invece ottenuto risultati negativi: in malattie 
non tubercolari, nellasma per es., il Watanabe nel 65% risultati jxisitivi; 
nel reumatismo articolare il Waner ottenne il 33 %; il Moon il 27 %; il 
Bernard e il Valtis il 13,9 %; il Graig il 4,49 %; il Radcliffe, il Fried, il Mai- 
sonnet e il Blass ottennero invece risultati negativi. 

Risultati meno divergenti hanno dato le statistiche del Pfanmenstiel e 
del Punier. Il Pfanmenstiel; sani 5%, sospetti di tubercolosi 50%, stati ini¬ 
ziali di tubercolosi 70 %, altre malattie 10 %, sieri positivi di tubercolotici 
20 %. 

Il Punier : tubercolosi attiva G9 %, tubercolosi inattiva 63 %, non tuber¬ 
colosi 15 %, sieri positivi di luetici 20 %. 

Klemperer e Salomon, servendosi nelle loro ricerche tanto degli anti¬ 
geni dd Wassermann che di quello del Besredka ebbero ; 

'l'ubercolosi attiva accerlala: Wassermann: positiva 73,2%; Besredka: 
positiva 89 %. 

Tubercolosi attiva esclusa: Wassermaini : positiva 27%; Besredka; 
positiva 46,7 %. 

Sospetto di tubercolosi attiva: Wassermann: positiva 57%; Besredka: 
positiva 75 %. 

Gli antigeni. — Numerosissimi sojio gli antigeni proposti, giacché si è 
andati sempre alla ricerca di prodotii che potessero godere di squisita sensi¬ 
bilità, che fossero dotati di una spiccala specificità, e che non mutassero, col 
temipo, il loro potere antigene. 

Malgrado la buona volontà degli spcrimejUatori, queste condizioni com¬ 
pletamente riunite in un solo antigene non si sono potute realizzare; sopra¬ 
tutto ciò che ha fatto e fa difetto è la specificità, poiché più o meno, tutti 
gli antigeni tubercolari danno deviazioni del complemento aspecifico par¬ 
ticolarmente nella lue. 

Gli antigeni in uso sono rappresentati da ; tiibercoline umane o bovine, 
bacilli tubercolari integri, bacilli sgrassati, prodotti lipoidei estraili dai ba¬ 
cilli. estratti bacillari ottenuti in vario modo, estratti di organi tubercolosi. 

I principali antigeni impiegati sono: lì antigene àlTuovo di Besredka, 
2) antigeni basati su sostanze estrattive derivanti da bacilli tubercolari, tra 
cui i principali: a) antigene melilico di Bouquet e Négre; h) antigene di Was¬ 
sermann; c) antigene di Calmette e Massol; d) antigene di Wandsworth e Mal- 
taner; c) antigene glicerico di Petroff; /) antigene di Leone; g) antigene di 
Klopstock-Weimberg; h) antigene Caulfeild; i) antigene di Wilebsky-Kling- 
stein-Kuhn; l) antigene Petragnani. 

Di questi due ultimi che abbiamo impiegato nelle nostre esperienze, r'- 
feriamo il metodo di preparazione. 

Antigenk Witì:bsky*Klingstein-Kchn. 

I bacilli, disseccali e ridotti in polvere, vengono sottoposti a cottura in alcool per 
circa tre ore. Una volta raffreddato, il mestruo viene filtrato. La parte di materiale bat¬ 
terico solubile nelTalcool freddo, si allontana e la parte residua, estratta a caldo con pi- 
ridina, si purifica con acetone. La) quantità solubile in acetone viene estratta a secco e 
risciolta in Benzolo. 

Come soluzione madre è usata una soluzione contenente una certa quantità di leci- 
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Una. Partendo da questa, mediante successivo diluizioni in benzolo, si ottiene poi 1 an- 

ligene definitivo, da usare per la deviaizione. 

Questo metodo è stalo dagli AA. ideato allo scopo di ottenere un anligene privo del 
lìpoide ubiquitario che sovente altera il valore specifico della reazione. 

Tecnica della Ueazione di fissazione del Complemento con l’antigene di V\ itebsky-Kling- 

STETN-KL'HN. 

Preparazione (lell'aìitigene per la ricerca. — bua quantità misurata della soluzione 
in benzolo viene posta in una piccola capsula di porcellana. Si fa evaporare completamente 
il lienzolo a bagnomaria a 0. e si raccoglie subito il residuo, -stemperando accura¬ 

tamente in soluzione di cloruro sodico al 0,9 %, in modo da ottenere un volume doppio 
della soluzione originaria in benzolo. 

£ opportuno aggiungere dapprima la soluzione dì cloruro sodico a gocce al residuo, 
stemperando accuratamente. 

11 mezzo migliore per sleinporare è quello di usare il fondo di una provetta o un 
bastoncino di vetro. La sospensione cosi ottenuta costituisce l’anligeiic pronto per l’uso. 

Inattivazione del siero umano da esaminare. — 1 sieii dei pazienti vengono inattivati 
mediante riscaldamento per 1/2 h. a 56“. In certe circostanze è opportuno, onde evitare 
reazioni aspecìfìclie, specie nei luetici, dì fare agire successivamente un altro riscalda¬ 
mento per 15’ a 59“-61®. 

Modalità della ricerca. JìH ricerca è di natura quantitativa usando quantità decie- 
scenli di antigeni. In una serie di provette si mettono rispettivamente: 0,25 cc. della 
sospensione deiraalìgene; 0,25 cc. della diluizione a 3, a 9, a 27, a e a 2-13 volle tanto 
(in soluzione dì cloruro sodico a 0,9 %). 

Una settima iirovelta che contiene soltanto 0,2'5 cc. di soluzione di cloruro sodico 

a 0.9 % (controllo del siero) chiude la serie. 

Alla serie di ricerche si aggiungono cc. 0,2'o di siero inattivato del paziente diluito 
a 1:3. Ili una serie controllo (controllo delUantigene) il siero del paziente viene so-slituito 
con cc. 0,25 della soluzione al 0,9%, di NaCl. Subito dopo si aggiungono a tutte le pro¬ 
vette della serie di ricerclie cc. 0,25 ognuna di siero di cavia diluito a 1-15 (complemento). 

Le miscele vengono digerite in termostato (37®) per h. 1 1/4-1 1/2, secondo 1 attività 
litica del complemento. Segue l'aggiunta di cc. uno di una miscela in parti 
uguali di sospensione di sangue dì montone e di diluizione di ambocettore. La <liluizione 
dell'ambocetlore deve corrispondere almeno a 4 volte tanto la dose completamente dissol¬ 
vente dell'ambocettore stesso. 

Dopo raggiunta delia miscela sangue-ambocetloie, le serie di ricerche vengono messe 
in termostato. 

Lettura e giudizio del risuUalo della ricerca. — La lettura viene fatta confrontando i 
controlli, imli una seconda volta dojio un altro soggiorno di 1/2-1 h. in termostato. 

Come sicuramente positivi \aiino considerati solo (juei sieri che almeno con <lue 
dosi rii aiitigene <limosliimo alla prima lettura iiua inibizione completa dell emolisi. 


AntIGENE Pe’JRAGNANI (ANATTTBERCOLINAj. 


r/anatubercolina dì Letragnani è data dalla parie liquida, diaiana, separata per sc- 
dimeutazione, del vaccino formolato, preparalo omogeneizzando ])a1ine batteriche in loto 

di diversi ceppi di R. K. in soluzione formolala ammoniacale. 

La formalina olire a fissare e stabilizzare i prolojilasmi, toglie ad essi il carattere 


tossico. 

L’ana4ubercolina ha dunque tutti ì caratteri di una sospensione razionale e integrale 

dì bacillo di K., ma è superiore alle sospensioni batteriche recenti, perchè ha il vantag¬ 

gio di possedere la massima proprietà razionale, die è stabilmente e definitivamente fis- 
satn dal formolo. 

Recentemente 11 Pelragnani ha utilizzalo la conoscenza derivata dui suoi studi sul 
fenolo batterico » per ottenere la massima dispersione dei componenti del b. K. nel 

mestruo. Infatti, col trattamento di patine o veli di R. K. col fenolo cristallizzato, oltre a 

provocare una completa disgregazione degli aggregali batterici e dei corpi basilari, si 
ottiene la solubilizzazione e l’emulsionamento delle parli costituenti il protoplasma bat¬ 
terico. 

L'anatubercolina nella nuova formula è esente da» glicerina e di liquido culturale e 
risulta costituita di una sospensione omogenea dì R. R. in NaCI 0,9 %, resa atossica con 
formolo e corretta opportunamente nel suo pH. 
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Tecnica della Reazione di fissazione del Complemento con l’antigene di Petragnani. 

Nell’insieme è la stessa comune tecnica della Reazione di fissazione del complemento. 
Il volume totale del tubo di reazione è di cc. 2,5. I tubi vengono tenuti a bagnomaria a 
37o.3go Q pgj. I ^ g dopo aggiunta del sistema emolitico, si pratica la lettura alTavve- 
iiutai emolisi dei controlli del siero e degli antigeni, emolisi che compare di solito non 
oltre i 30’. 

11 sistema emolitico è costituito da globuli rossi di montone al 5 % in Na Gl al 0,9 %, 
sensibilizzati con 4 volte la dose minima di ambocettore risultata nella titolazione del si¬ 
stema emolitico del momento. 

Antigene è Tanatubercolina. 

Per la reazione sono impiegale più diluizioni, che, partendo dal limite anlicomple- 
mentare (previamente cercato per ogni antigene), scendono fin oltre il doppio. 

Nelle nostre esperienze rEnzimoreazione è stata, per ogni singolo caso, 
eseguita per prima, dovendo adoperare il siero fresco non inaltivato; subito 
dopo, sottoposti i sieri al processo di inattivazione, venivano eseguite « con¬ 
temporaneamente » le operazioni per la deviazione del complemento con l’an- 
tigene di Witebsky e con rantigene di Petragnani. 

Per ogni singolo caso si è saggiato il potere anticomplementare dell an- 
tigene, determinandone il titolo, in base al quale si eseguirono le dilnizioni. 

Enzimoreazione. 

Generalità. — Questa reazione proposta da Sivori, Reliaiidi e Menniti è 
fondata sulla teoria dei fermenti; ma in maniera diversa, anzi opposta alla 
reazione di Abderlialden. 

Con essa gli AA. hanno cercato di rendere visibili i risultati dell'attività 
enzimatica che il siero va svolgendo allorché viene messo a contatto di una 
sostanza proteica o, in altri termini, sono riusciti a rendere evidenti « in 
vitro )) i prodotti della digestione, cioè gli aminoacidi che si vanno formando 
nel mestruo costituito dal siero in esame e dalla proteina usata come anti- 
geiie. Partendo dal concetto che non si può far digerire dai fermenti o ine¬ 
sistenti o relativamente scarsi e deboli contenuti nel siero, delle albumine nel 
loro integro stato biochimico, hanno voluto individuare e attivare le proprietà 
enzimatiche contenute nel siero verso una data proteina mettendo a contatto 
del siero stesso, non la proteina integra o quasi, bensì in stato di avanzata 
scissione e precisamente trovantesi, dopo aver superato lo stadio peplonico, 
in una situazione assai prossima ai polipeptidi ossia a quello che viene chia¬ 
mato ultrapeptone. I detti AA. hanno anche dimostrato che la specificità 
non è legata solo all’albumina integra o inizialmente alterata, ma che è pre¬ 
sente anche quando la molecola proteica ha oltrepassato lo stadio di peptone. 
Se quindi una proteina in uno stato di così notevole scissione, consente di 
poter essere portata dai fermenti specifici contenuti in un siero a uno stadio 
più avanzato quale il peptide, è logico concludere che essa, nonostante il pro¬ 
cesso disintegrativo cui è stata sottoposta, ha conservato ancora integra la 
fisionomia della sua specificità biologica (Sivori). 

Che realmente in queste circostanze avvenga un processo digestivo con 
le sue conseguenze, fu controllato sperimentalmente anche dal lato chimico¬ 
fìsico mediante lo studio delle variazioni deiraftiAutà idrogenionica nei sieri, 
negli antigeni e nel miscuglio di siero e anligene in caso di enzimoreazione 
positiva, una graduale accentuazione déiracidità e quindi diminuzione del Ph, 
e al contrario costanza deirattività idrogenionica nei sistemi siero-antigene 
che davano enzintoreazione negativa, privi cioè di fermenti specifici. 

I risultati, in complesso probativi, ottenuti con le numerosissime prove 
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condotte presso varie cliniche con tale nuova modalità di tecnica, la costante 
identicità di risultali con le prove a caldo, rendono possibile anche ai medici 
pratici di giovarsi dell ausilio non indifferente di questa prova biologica che 
consente al ricercatore la diagnosi di malattia anche nel periodo di latenza, 
nel periodo di stato ed il rilievo del concetto prognostico. 

Biasotli e Mars, Malcangi, Lombardo, Babino, Loffreda hanno compiuto 

controlli favorevoli in proposito. 

Argentina sottopose all’E. R. Torina, i liquidi pleurici e peritoneali, 
Dardani quelli pericardici, Pestalozza il liquido cefalo-rachidiano, ottenendo 
tutti l’identificazione dei fermenti specifici. Ronchetti se n’è occupato nella 
saliva e nelLespettorato. 

Questi AA. annettono senz’altro un valore diagnostico e prognostico al- 
!’E. R. applicata alla tubercolosi. 

Secco, Angelini, Fagiuoli ne limitano Tutilità al valore prognostico, 
mentre Castelli rileva che tale valore prognostico aumenta se si pratica l’en- 
zimoreazionc in serie, a tempi successivi e confronlando il reperto sul siero 
con quello ottenuto sulLorina. 

Belloni ottenne concordanza della prova con la cutireazione e successiva 
conferma al tavolo anatomico. 

Saivioli ne ha dato un accurato contribulo nella pratica pediatrica, con¬ 
cludendo che, negli organismi sicuramente indenni da lesioni tubercolari 
(quali si possono trovare più facilmente sotto il primo anno di vita) 1 enzi- 
moreazione non risulta mai positiva, analogamente alla cutireazione; e die 
vi è concordanza invece, quasi sempre, di positività fra cuti ed enzimorea- 
zione nei casi di tubercolosi e che si può dare la preferenza a quest’ultima 
sulla cutireazione quando è necessario saggiare ripetutamente lo stato di 
difesa organica verso la tubercolosi, evitando di influire suirorganismo, sen¬ 
sibilizzandolo, come avviene con la cutireazione. 

Baldarì, mediante renzimoreazione, riscontrò la maggiore o minore pro¬ 
duzione di anticorpi in bambini lattanti figli di tidiercolosi sottoposti a vac¬ 
cinazioni con bacilli thc. morti. 

L’E. R.. in confronto con la -Deviazione del Complemento, è stala stu¬ 
diata da Capuani risullando nei periodi iniziali pii'i precocemente che non la 
presenza di anticorpi, più intensa nelle lesioni diffuse, nelle maggiori risorse 
di difesa deH’organismo, mentre la deviazione del complemento non offre 
alcun criterio diagnostico. 

Berci ha trovato un certo rapporto, non però costante, fra E. R. e velo¬ 
cità di sedimentazione degli eritrociti. 

Luzzatto-Fegiz nel 192G concludeva un suo lavoro suirargomento con 
netta riserva sul valore pratico dell’E. R. nella diagnosi della tubercolosi 
polmonare; nella prognosi la considera meno della prova sulla velocità di 
.sedimentazione delle emazie. Andrei, infine, è nettamente contrario a questo 
mezzo d’indagine. 

Tecnica. — I liquidi fisiologici o patologici da esaminare possono essere: siero san¬ 
guigno, plasma da vescicante, urina, liquor, liquidi pleurici, peritoneali, pericardici, ci¬ 
stici, afmniotici. 

Nelle esperienze da noi condotte fu impiegato solamente il siero di sangue, che pre¬ 
levato a digiuno, deve essere fresco, liquido, non emolizzato, non chiloso e non deve con¬ 
tenere pigmenti biliari. Per ogni singola provetta ne occorre cc. 0,05. 

Il reattivo è la soluzione aìl’l % di Ninidrina qq = C (OII).^-- idrato di triche- 

toidrindene). 
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« IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


L’anUgeiie è cosliluilo dal cosideLto VTIS (veléno T.B.C. integrale solubile) preparato 
speciaJe ottenuto dalla disintegrazione di bacilli tbc. vivi, viiulenti, dall'lstitiilo Mara- 
gJiano di Genova. 

Per essere utilizzaliile a scopo diagnostico sono indispensabili due serie di determi¬ 
nazioni. 

Titolazione del VTIS nei riguardi del suo contenuto in aminoacidi (titolazione \erso 
la ninidrina) e titolazione verso il siero lesto (siero di lubercoloso in buone condizioni di 
reattività organica). 

L’E. R. può venire eseguila a caldo, dolendosi sotloinetlere le pro\elto ad ebollizione, 
o a freddo. 

Quesl’ultirno ‘sistema è stato escogitalo jier rendere la reazione più pratica e quindi 
più facilmente attuabile, eliminandosi le difficollà praliclie del sistema a caldo la cui 
descrizione paxticolareggiata tralasciamo di riferire, avendo noi usato il metodo a «freddo». 

Il materiale occorrente per Tenzimoreazione a freddo consiste in pipette graduate al 
centesimo di cc., provette da agglutinazione. Tali provette debbono essere del diametro di 
mm. 8 1/2; Tallezza può invece variare dai 3 1/2 ai 4 1^2 e più, non avendo essa speciale 
importanza. Ciò che invece necessita per l’esattezza della reazione è che liilte le provette 
siano di ugual calibro (mm. 8 1/2.). Inoltre occorrono la soluzione normale di soda,, car¬ 
tine reattive al tornasole, soluzione aHT% di ninidrina, siero in esame, antigeni dia¬ 
gnostici. Questi ultimi sono manienuli acidi per la conservazione. Per I’enzimoreazione è 
neoessario renderli alcalini, per cui si aggiunge soluzione di soda, goccia a goccia sag¬ 
giando con la carlina, sin ad .ottenere una alcalinità di modico grado. Per evitare pos¬ 
sibili cause d’errore nella reazione colorimetrica, bisogna che lutti gli anligeni \erso cui 
si vuol cimentare il siero siano stati portali allo stesso grado di alcalinità. 

In lutlc le provette, sia in quelle dei controlli che in quelle di reazione, si njetlono 
2/TO di cc. della soluzione al centesimo di Ninidrina. 

Nelle provette di reazione ed in quella del controllo (lei siero si aggiunge mezzo <le- 
cimo di cc. del siero in esame. 

In ciascuna provetta di reazione si inelle l anligene verso cui si vuol cimentare il 
siero, in (juantità corrispondente al titolo indicalo i>er ciascuno di essi. Ln uguale quan¬ 
tità di antigene sì mette pure nella rispettiva provetta di controllo. 

In tutte indistintamente si aggiunge infine un cc. di acqua distillata, avendo l’av¬ 
vertenza di farla scivolare lungo le pareli jier ra'ccogliere quelle particelle di materiale 

che eventualmente vi fossero rimaste aderenti. 

Fatto ciò, si lasciano le provetle a lempcralura ainhiente, possibilmente lonlaiie da 
sorgenti di calore, e dopo 24 h. si eseguisce la lettura. Per meglio apprezzare la diversa 
intensità di colorazione viola (indice della iiutggioie o minore quantità di aminoacidi 
svoltisi dal processo digestivo per opera dei principi fermeiilativi conleniili nel ‘sieroi si 
può diluire il rontenulo di ciascuna provetta con 9 cc. di acqua distillata. 

In laboratorio, occorrendo misure esattissime, si può ricorrere al colorimelro di kriiss 
che ci consente di rilevare anche differenze sottilissimo di tinta. 

Praticamente invece si può riportare ad una scala coloriinelrica frssa. 

Oltre al fatto di poter compiere la piova in un unico tempo (invece dì due tempi), 

di poter fare a meno del termostato, dì evilafre rehollizione, per il metodo a freddo — 

rispetto a quello a caldo — occorre minor quantità di siero, ciò che ha notevole im(X)r- 
tanza specie in Pediatria ed in quei casi dove non sempre è possibile prelevare campioni 
di sangue in quantità suificiente per vari esami. 

Così per es. : per la tubercolosi basta un decimo di cc. di siero. 

Per tale ricerca occorrono 3 provette: per il controllo del siero, per il controllo del 
V.T.I.S., per la prova di reazione. 

Dopo aver reso modicamente alcalino il VTIS, metteremo: 

In quella del controllo del ‘siero: 2/10 di Ninidrina -I- ^/lO di siero + 1 cc. dì acqua 
distillata. 

In quella del controllo del VTIS: 2/10 Ninidrina + 2/10 di VTIS + 1 cc. di acqua di 
Stillalta. 

In quella della ])rova di reazione: 2/10 di Ninidrina 4- VèQO di siero + 2/10 di 
VTI,S + 1 cc. di acqua distillata. 

Esperienze. 


I^e nostre esperienze di Deviazione del Complemento e di Enzimorea- 
zione sono state condolte sn nn materiale di sieri di sangue di 127 casi, dei 
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quali 94 rip;uardano bambini, al disotto di 12 anni; e 33 adulti. Si è diviso 
(Questo materiale in tre gruppi : il primo è formato da 41 bambini, ricoverati 
nella sezione Pediatrica del nostro Istituto; il secondo riguarda 53 soggetti, 
scolari delle prime Glassi Elementari, che furono studiati ambulatoriamente 
in questo Istituto, dal punto di vista clinico, radiologico e sierologico. In 
questo gruppo figurano casi di esiti di pregressa infezione tbc. sia polmonare, 
sia glandolare, sia pleurica, in prevalenza; c solo <|ualcbe caso di infezione 

specifica da considerare come clinicamente in atto. 

In (lualche altro caso si è trattato di esiti di forme polmonari pregresse 

non specifiche o di sospetti di infezione specifica. 

11 3° gruppo è costituito da adulti ricoverati nel nostro Istituto. 

Pdteniamo che la casistica possa essere classificata come segue : 

I GiuTpi'o. — (Bambini degenti nell’Istituto). 

Al Forme polmonari: a tipo prevalentemente essudativo: a) Complessi primari; 
ò) Forme infìltrative, para e perilari; c) Forme tipo lobìte e epitubercolosi; d) Forme ul¬ 
cerose e ulcero-fibrose a tipo prevalentemente produttivo. 

B'i Forme estrapolmonari : n) Adenopatie; b) Mogosi tbc. delle sierose, torme 

ossee. 


11 (Ìruppo. — (Bambini visitali ambulatoriuineiile). 

A) Forme Polmonari: Infezione polmonare primaria. 

R ) Forme estra-polmonari : a) Adenopatie; h ) Flogosi pleuriche. 
C) FÌ'Ogosi di natura non specifica: (Esiti; e soggetti sospetti. 


Ili Gruppo. — (Adulti degenti nell’Islilulo). 

A) Forme polmonari prcuaìeììicmcnte essudative: a) 

cerofibrose e ulcerocaseose. 

B) Forme polmonari prevaientemente produttiv'^. 

C) Forme pseudotubercolari. 


forme infillralive; b) 


forme 



Nei soggetti del I e del Ut Gruppo abbiamo jìraticalo anche cutireazione 
e inlradermoreazioue, per la quale ultima abbiamo impiegalo, per ogni sin¬ 
golo caso, cc.. 0,5 di anatubercolina diagnostica. 

L’enzimoreazione è stata ogni volta eseguita per jìrima, dovendosi adope¬ 
rare il siero fresco non inattivato; subito dopo, sottoposti i sieri al processo di 
inattivazione, venivano eseguite contemporaneamente le operazioni per la de¬ 
viazione del complemento, con ranligene di W ilebsky e con 1 antigenc di Pe- 
tragnani. Per ogni singolo caso si è saggiato il potere anticompleinentare del- 
l'antigene. determinandone il titolo, in base al quale si eseguirono le dilui¬ 
zioni. 

Osservazioni. 


Dall’esame dei risultati oltcnuli nelle nostre esperienze abbiamo osser¬ 
vato quanto segue ; 

h'enziTnoreazione, è risultala positiva, con varia intensità, nella quasi to¬ 
talità dei casi di tbc. polmonare cd extrapolmonare in atto. Solo due volte 
(casi 100 e 110), pur trattandosi di forme evolutive, ha dato risposta negativa. 
A questa negatività della enzimoreazione corrisponde, peraltro, negatività 
della deviazione del complemento con ambedue gli anligeni impiegati. Que¬ 
sto risultalo, apparentemente conlradiltorìo, potrebbe invece denotare uno 
stato di allergia, che deporrebbe per una prognosi sfavorevole: ciò parrebbe 
confermato dalla evoluzione della malattia nei due soggetti. 

Nei soggetti, sia adulti clic bambini, senza segiii di lesioni Ibc. in atto, 
nè pregresse, si è ottenuto risidlalo coslanlemenle negativo, sia con 1 enzimo- 
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I Grupto. 

(Bambini degenti nell lstituto). 

A) Forme polmonari a tipo prevalentemente essudativo. 

a) Complessi primari. 


Nome e Età 

Temperatura 

Evoluzione 

Reazione 
alla tubercolinu 

o 

d 

o 

ec 

O 

Deviazione 

dei 

complement) 

C. R. 
u. b. 

• 1 

I. D. R. 

o 

8 

'S 

d 

:à 

Wi- 

tebsky 

Petra- 

(fuaiij 

1. S. G. 
a. 10 

normale 

miglioramento 

++ + + 

+ ++ 

+++ 

— 


2. B. C. 

a. 10 

normale 

miglioramento 

+ + ++ 

++ 

++(+) 



3. P. S. 
a. 6 

normale 

b) Fori 

clinic, guarito 

ine polni. prima 

++ ++ 

rie inl'illrati 

+++ 

ive. 

+(+) 


4 

4. T. M. 
a. 10 

normale 

miglioramento j 

1 

+ +■ + -f- 

++ + 

+(+) 


4 

5. C. M. 
a. 4 

normale 

1 

miglioramento 

+ + ++ 

-f++ 

4(4) 

1 

4 

6. B. B. 
a. 3 

normale 

miglioramento 

1 

-H ++ 

++ 

+++ 

4+ 

44 

7. G. A. 
a. 12 

normale 

clinic, guarita 

++ + + 

+ + 

++ 

1 


8. H. S. 
a. 11 

normale 

miglioramento 

- + 

1 

+++ 

++4 

— 

4 

9. D. G. 
a. 10 

normale 

lieve miglior. 

1 

+ 

+ 4+ 

+ 4+ 

+4+ 

10. T. G. 
a. 5 

normale 

miglioramento 

+ + ++ 

+ + 

++ 


4 

11. V. M. 
a. 10 

normale 

lieve miglior. 


+ 

++ + 

4+4+ 

+ 4 + 

12- G. G. 
a. 4 

normale 

miglioramento 

+ + + + 

+ 4- 

+ 

++++ 

4+ 

13. T. S. 
a. 6 

normale 

miglioramento 

+ + + 

++ 

• 

+ 

++++ 

4+ 

14. F. T. 
a. 6 

normale 

lieve miglior. 

+ + + + 

++ 

+++ 


± 

15. V. A. 
a. 3 

normale 

stazionario 

++ + + 

+ 4 + 

4 

+ 4 

4+ 

16. B. A. 
a. 4 

normale 

c) Forme po 

peggioramento 

Ini. tipo lobite € 

' ++ + + 

* tipo epìlu] 

+ + + 

bercolosi. 

4+4 

1 

44+4 

4 

17. D. M. N. 
a. 7 

normale 

stazionario 

++ - 

4 + 

-I- + 

4+44 

44 + 

18. P. P. 
a. 4 

normale 

miglioramento 

+ + H—h 

+4- 

44 


4 

19. B. E. 

a. 6 

normale 

stazionario 

++ ++ 

+ 

1 44 r 

+• + + + , 

+4 

20. G. I. 
a. 5 

normale 

lieve miglior. 

+++ +++ 

+ 44- 

4-44 


4 + 
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Nome e lOtà 

Temperatura 

Evoluzione 

Reazio-.e 
alla tubercoUna 

d 

■§ 

Deviazione 

del 

complemento 



o 






C. 1-. 
u. b. 

I. D. R. 

B 

1 

Cd 

Wi- 

tebsky 

Petra- 
^Dani 


d) Forme ulcero-caseose e ulcero-fibrose. 


28. V M. A 
a. 11 


21. C. E. 
a. 4 

normale 

miglioramento 

4-+ 4+ 

444 

4(4) 


22. S. C. 
a. 12 

normale 

miglioramento 

+4 4 + 

44 

44 

4444 

23. D. F. 
a. 10 

normale 

miglioramento 

4-4 44 

444 

4(4) 


24. N. A. 
a. 11 

normale 

stazionario 

44 44 

44 

44(4» 


25. M. L. 
a. 4 

normale 

migliorameli lo 

44 44 

444 

44 

4 

2f>. D. P. G. 
a. 12 

normale 

miglioramenlo 

444 444 

444 

4 


27. P. A. 
a. 3 

normale 

miglioramento 

444 444 

444 

4 

44 


+ 




+ 


+ 


+++ 


+++ 


+ 


li) Forme polm. a tipo prevalenlemeììte produttivo. 


norinaìe 


sla/ioiiario 


Forme extuai*oi,monari. 
a) Forme di tbc. delle sierose. 


+ 


++ 


+++4- 


+ ++ 


29. A. 1). 
a. 11 

normale 

lieve miglior. 

4 + 4 444 

4+4 

44 

44 

30. G. S. 
a. 10 

normale 

stazionario 

444 4 + 4 

444 

44 4 

+44 + 

31. M. M. 
a. 10 

normale 

(dinic. guarito 



4+4 


32. 1). K. V. 
a. 11 

normale 

miglioramento 



4(4) 


33. D. B. G. 
a. 5 

normale 

miglioramenlo 

ò) Adenopa 

44 44 

lie. 

4 + 

4 

+4 + 

34. G. B. 
a. 8 

normale 

stazionario 

4 4 4 4 4 

444 

444 

4444 

35. T. L. 
a. 5 

normale 

stazionario 

444 44 4 

444 

44 

4444 

30. V. E. 
a. 7 

normale 

miglioramento 

-f 44 444 

444 

4 

4 

37. U. E. 
a. 7 

normale 

miglioramento 

4 4 

4 

4 

4 + 4 

38. G. G. B. 
a. 6 

normale 

clinic, guarito 

4 4 

4 

4+4 

444 

39. T. M. 
a. 7 

normale 

stazionario 

444 444 

444 

44 


40. 1). 1). A. 
a. 7 

normale 

miglioramento 

c) Forme o 

ssee. 

4 

4+ 


41. S. l). 
a. 9 

normale 

1 stazionario 
— 

4 4 

4 

44 

— 


4- 


+++ 


+4- 


+-I- 


4H—h4 


+ 


+ 


+ + + 


+4- 


f 
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II Gruppo. 


(Bambini visitati ambulatoriameiile;. 
A) Forme polmonari. 
Infezione polmonare primaria. 


Nome e Età 

Temperatura 

Evoluzione 

o 

*S 

03 

Deviazione 

del 

complemento 

o 

S 

tc 

C 

a 

Wi- 

tebsky 

Petra- 
gn ani 

42. A. L. 
a. 9 

normale 

clinic, guarito 

+ 

— 

± 

43. A. A. 
a. 7 

normale 

clinic, guarito 




44. A. M. 
a. 8 

normale 

clinic, guarito 



+ 

46. B. M. 

a. 7 

normale 

clinic, guarito 




46. B. C. 
a. 7 

normale 

clinic, guarito 

-(+) 

++++ 

+ 

47. G. C. 
a. 6 

normale 

clinic, guarito 

■ 



48. C. V. 
a. 8 

normale 

clinic, guarito 




49. D. M. E. 
a, 7 

normale 

1 

clinic, guarito 

-(+) 


+ 

50. G. A. 
a. 8 

normale 

clinic, guarito 

+ 

1 

+ 

51. P. G. 

a. 9 

normale 

clinic, guarito 

+ 


f 

62. G. E. 
a. 10 

normale 

clinic, guarito 

1 

■ 

1 

53. G. A. 
a. 10 

normale 

1 

i 

clinic, guarito 

“ 



54. G. M. 
a. 9 

normale 

clinic, guarita 




55. I. L. ! 

a. 10 

normale 

din. guarito 

++ 

i 


56. M. G. 
a. 11 

normale 

din. guarita ? 

+(+> 



57. M. A. 

a. 12 

normale 

clinic, guarita 




68. N. I. 
a. 9 

normale 

clinic, guarita 




59. M. M. 
a. 10 

normale 

clinic, guarita 



• 

60. P. U. 
a. 9 

febbricole 

din. in atto 

++ 

++++ 


61. R. R. 
a. 8 

normale 

clinic, guarito 




62. V. I. 
a. 8 

normale 

clinic, guarita 



1 

63. Z. \ 
a. 7 

normale 

din. guarito i* 

-(+) 


i 

64. V. V. 
a. 10 

febbricole 





65. V. S. 

a. 11 

febbricole 

din. in alto ? 

+ 


+ 
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di 

fl 

Deviazione 





del 

Nome e Età 

Temperatura 

Evoluzione 

N 

Cd 

9 

complemento 

u 

o 






8 

Wi- 

Petra- 




a 

tebsky 

g'Dani 




Cd 




B'i Forme exlrapolmonari. 
a) Flogosi delle sierose. 


60. A. A. 
a. IO 

normale 

clinic, guarito 

-(+) 


07. C. R. 
a. 6 

normale 

clinic, guarito 



68. D. 1^1. A. 
a. 8 

normale 

din. guarita ? 

-(+) 


69. M. L. 
a. 8 

normale 

malalt. in atto ? 

+ 

-f+ 

70. N. P. 
a. 7 

normale 

clinic, guarito 



71. P. A. 
a. 10 

normale 

dinic. guari la 


+ 

72. S. S. 
a. 9 

normale 

clinic, guarito 



73. V. I. 

a. 9 

normale 

clinic, guarita 




b) Adeiiopatie. 


74. G. G. 
a. 9 

normale 

clinic, guarito 



75. C. R. 
a. 7 

normale 


+ 


76. D. B. G. 
a. 6 

normale 

clinic, guarito 



77. D. T. 
a. 10 

normale 

clinic, guarito 



78. G. L. 
a. 8 

normale 

clinic, guarito 



79. L. G. 
a. 9 

normale 

clinic, guarito 



80. L. R. C. 
a. 7 

febbricole 

din. in atto P 

+++ 

+++ 

81. J. A. M. 
a. 7 

febbricole 

din. in alto ? 

+ + + 


82. M. G. 
a. 7 

normale 

clinic, guarito 



P. D. 
a. 8 

normale 

clinic, guarito 



84. S. L. 
a. 8 

normale 

clinic, guarito 



85. V. A. 
a. 9 

normale 

clinic, guarita 

' 


86. V. S. 

a. 10 

normale 

clinic, guarita 




+ 

++ 




± 

+ 
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Nome e Età 

1 

Temperatura 

Evoluzione 

« 

a 

o 

e6 

Deviazione 

del 

complemento 

firt 

O 

6 

Wi- 

tebsky 

Petra- 

gnani 

G) Esiti 

di flogosi non specifica polmonare, e sani 

esposti a 

. contagio. 


87. M. E. 
a. 7 

normale 

clinic, guarita 

-(+) 



88. M. M. 
a. 9 

normale 

indenne 

-(+) 

-— 


89. P. P. 
a. 8 

normale 

indenne 



+ 

90. P. L. 
a. 10 

normale 

indenne 

1 

1 



91. C. M. 
a. 9 

normale 

guarito 




92. T. S. 
a. 7 

normale 

guarito 

1 



93. T. L. 
a. 10 

normale 

indenne 

1 



94. T. G. 

a. 7 

normale 

(Adulti 

guarita 

III Gruppo 

degenti neirisliluto). 

1 




A) Forme polmonari prevalentemente essudative. 

a) Forine infiltrative. 


Nome e Età 

Temperatura 

Evoluzione 

Reazione 

1 

alla tubt-rcolina 

03 

0 

O 

9> 

Deviazione 

del 

complemento 

C. R 
u. b. 

I. D. R. 

u 

o 

a 

’S 

a 

Wi- 

tebsky 

Petra- 

Dnani 

95. L. T. 
a. 27 

febbrile 

peggioramento 

+ + + 


+++ 

+++ + 

1 

+ 

96. 0. V. 
a. 22 

97. C. A. 
a. 30 

normale 

! 

' normale 

stazionario 

stazionario 

H — H ++ 

+ *- ++ 


++ 

++{+) 

++ 

1 

+ -r 

98. G. M. 
a. 19 

normale 

stazionario 

H —1—h + 


+ 

+++ + 

+ 

99. G. D. 
a. 19 

febbricole 

stazionario 

++ ++ 


+++ 

+++ 

+ 

100. P. P. 
a. 29 

normale 

stazionario 

++ ++ 





101. F. N. 
a. 16 

febbricole 

1 

1 

stazionario 

++ 1“+ 


-(+) 

+ 

1 

1 

“ 

102. M. E. 
a. 20 

normale 

stazionario 

+++ + + 


+ 

1 

+ 1 

± 

103. B. A. 

a. 22 ' 

normale 

stazionario 

+ + + 


++ 

++ + 

+ 

104. F. F. 
a. 21 

normale 

stazionario 

+++ ++ 


++ 

1 1 

+ + 

++ 

105. V. A. 
a. 35 

normale 

stazionario 

+++ ++ 


: ++ 

++-I- 

H- + + 

106. N. G. 
a. 20 

normale 

1 

miglioramento 

+ + 


+ 

























U. MONACO - T. RUGGIERO I DEVIAZIONE DEI. COMPLEMENTO 


645 


Nome Età 

Temperatura 

Evoluzione 

Reazione 
alla tubercolina 

0 

c 

.2 

£ 

Deviazione 

del 

complemento 

C. R. 

u. b. 

r. D. R. 

fc- 

o 

B 

*5 

d 

Wi- 

tebsky 

Petra- 

^ani 

107. l 5. 

b) Form 

normale 

e iilcero-fibrose 

sUzionario 

e iilcero-caF' 

++ + 

eose. 

++ 

++++ 

++ 

a. 22 

108. L E. 

normale 

stazionario 

+++ +++ 

« 

++ 


± 

a. 22 

109. B. A. 

normale 

stazionario 

-Ì-+ ++ 


+ 

+ 

+ 

a. 36 

no. F. M. 

normale 

miglioramenlo 

- -t- 


• 



a. 22 

111. D. M. V 

febbricole 

stazionario 

+ -Ì- + + 


+++ 

— 

++ 

a. 27 

112. F. L. 

normale 

stazionario 

+ 


1 

++ 

+ + 

++ 

a. 17 

113. R. I. 

normale 

stazionario 

++ ++ 


++ 

+ 4+ 

— 

a. 25 

114. M. G. 

normale 

stazionario 

+ + + 


++ 

+++ 

+ 

a. 23 

115. D. B. R. 

normale 

miglioramenlo 

++ + 


+4- 

— 

— 

a. 17 

116. 1. C. 

febbricole 

stazionario 

H—1" +H—h 


++ 

++ + + 

+ 

a. 25 

117. I. A. 

normale 

1 

stazionario 

++ + 


++ 

+ 


a. 24 

118, T. G. 

normale 

miglioramento 

1 

+ H—h 


+ 



a. 22 

119. M. G. 

normale 

stazionario 

+ ++ 


+ 

+ 

++ 

a. 29 

120. D. S. M. 

B) Forili € Pi 

1 normale 

ùÌDìonori prevali 

miglioramento 

‘ììlemente / 

+ ++ 

irodutlive. 


+ 

++ 

a. 26 

121. G. C. 

1 

1 

normale 

1 

1 

1 miglioramenlo 

++ - 


+ + 

— 


a. 27 

122. T. F. 

normale 

1 

1 

stazionario 

+ + 


+(+) 

++ + 

++ 

a. 30 

123. B. Z. 

1 

febbricole 

stazionario 

++ + + 


+ + 

+ + + 

+ f+ 

a. 19 

124. T. P. 

1 

! febbricole 

peggioramento 

+ + ++ 


+++ 

++ + 

' +++ 

a. 35 

125. B. I. 

normale 

stazionario 

++ +-r 


+ + (+) 

+ 

4—h +4 

a. 40 

126. L. G. 

C) 

normale 

Forme pseiido- 

tubercolari. 

— + 


-(+) 


1 

a. 22 

127. A. V. 

a. 20 

normale 


+ — 


+ 

— 
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reazione elie con la deviazione del complemento. Nei soggetti con esiti di in¬ 
fezione tbc. pregressa (testimoniata per lo più da calcificazioni ben visibili 
nei radiogrammi), da considerare come clinicamente guariti, le reazioni sie¬ 
rologiche hanno dato, nei due terzi dei casi, risposte ugualmente negative e, 
salvo qualche eccezione, vi è stata perfetta rispondenza tra enzimoreazione e 
deviazione del complemento. Nel rimanente, renzimoreazione ha dato risul¬ 
tato dubbiamente positivo e la deviazione del complemento o negativo o de¬ 
bolmente positivo con uno o ambedue gli antigeni. 

La deviazione del complemento ha dato risposta negativa, essendo invece 
positive la enzimoreazione e le prove di sensibilità alla tubercolina, in 8 casi 
(i, 2, 3, 7, 31, 40, 115, 118.': sei di questi sono dati da bambini ricoverati in 
Istituto, e tanto migliorati da essere considerali clinicamente guariti e passi¬ 
bili come tali di dimissioni; due sono dati da adulti, che hanno conseguito 
notevole miglioramento. 

Anche nei casi di bambini visitati ambulatoriamente (del secondo 
Gruppo) si sono avuti sieri di soggetti considerati come clinicamente guariti 
da malattia tubercolare recente, che rispondono ancora positivamente alla 
enzimoreazione, ma già negativamente alla deviazione del complemento. 

Nell’infezione recente Tenzimoreazione appare positiva prima che non la 
deviazione del complemento. Quando invece l’infezione tbc. può conside¬ 
rarsi come lontana e spenta, anche l’enzimoreazione risulta negativa come la 
deviazione del complemento. 

L'cnzimoreazione dunque non solo appare precocemente, ma è anche 
persistente, svelando uno stato umorale non ancora ritornalo in condizioni 
normali. Tale potere non avrebbe la deviazione del complemento. 

Raffrontando poi le due prove sierologiche da una parte e il saggio della 
reattività alla tubercolina, dall'altra, possiamo affermare che, in tutti i casi, 
in cui si sono potute condurre contemporaneamente queste prove, Tenzimo- 
reazione e la deviazione del complemento si sono dimostrate o più sensibili o 
in contrasto con la cuti- e intradermoreazione. Per es. si ottenne spesso posi¬ 
tività delle prove sierologiche e negatività delle reazioni cutanee, pur avendo 
impiegato nella intradermoreazione ranatubercolina, che reagisce più inten¬ 
samente della comune tubercolina. 

L’enzimoreazione inoltre ha dimostrato questa sensibilità di reazione me¬ 
glio della deviazione del complemento, inquantochè risultò positiva in tutti i 
•ìoggetti tbc. che non reagirono affatto alla tubercolina, mentre la deviazione 
del complemento solo nella maggioranza di essi (9, 11, 28, 31, 32 e 40); e solo 
nei casi già citati (100 e 110) accanto a cutireazione nettamente positiva, si 
ebbero negative le prove sierologiche. 

Quanto abbiamo osservalo a questo proposito è importante perchè denota 
una possibilità di dissociazione fra la reattività cutanea alla tubercòlina e la 
I cattività umorale agli antigeni tubercolari. 

Facendo infine il paragone fra i risultati ottenuti con i due antigeni, ab¬ 
biamo osservato che l'antigene Petragnani ha reagito in un numero maggiore 
di casi dell'antigene tli Witebsky, mentre quest’ultimo avrebbe dimostrato 
il vantaggio di due reazioni assai più forti ed evidenti; poiché quando si aveva 
fjositivìta, questa appariva ben chiaramente nelle numerose provette della se¬ 
rie di reazioni. 

Inoltre in laluni casi (26, 46, 60, 80, 95, 98, 113, 114, 115, 125) e per 
ognuno di essi, si è osservata aperta discordanza tra rintensità di risposta dei 
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due antigeui, risultando forteiiieiile positivo l uno di essi e debolmciile posi¬ 
tivo o negativo l'altro. 

Ed appunto Tantigeiie VVitebsk;/, come si è detto, ha dato con maggior 

Irequenza reazioni più nette e più torti. 

Questo fallo, oltre che dalla diversa composizione degli antigeui, po¬ 
trebbe dipendere dalla diversa tecnica d’esecuzione della reazione, che, nei 
caso deirantigene Witebsky, provocherebbe una più forte unione fra anti¬ 
gene ed anticorpo e conlemporaneameiite nella maggiore diluizione del com- 
[ilemenlo trova motivo a ridurre l’intensità dei fenomeni emolitici. 

Si potrebbe pensare che ranatubercolina, per ìa sua « integralità », iia 
più estese possibilità di reazione, anche se con minor intensità; mentre l’an- 
ligene Witebsky ha minore possibilità di risposta, ma, in compenso, mag¬ 
giore specificità. 

Questo comportamento è, del resto, proprio della maggior parte degli 
antigeui, risultanti in genere di componenti specifici ed aspecifìci. Per il ba¬ 
cillo di Koch in particolare, com’è nolo, esiste una serie di componenti, do¬ 
tati ciascuno di proprietà biologiche diverse; è quindi verosimile, conside¬ 
rando anche i risultali otlemili con l’antigene di Witebsky e di Petragnani, 
che uno stesso siero di soggetto tbc., cimentalo con aniigeni tubercolari pre¬ 
parali in modi svariali, reagisca diricrenlemcnle con ciascuno o con parte 

di essi. 

Evidentemente poi devono entrare in giuoco anche le capacità disinlc- 
grativc dei singoli organismi nei riguardi dei bacilli Inbercolari infettanti. 

Conclusioni. 

1) La deviazione del complemento e la enzimoreazioiie hanno valore 
diagnostico per la infezione tubercolare. Ci riserviamo di continuare l’uso 
di queste reazioni per stabilirne 1 eventuale valore ai fini della prognosi. 

L’enzimoreazione appare positiva precocemente e persiste nella sua po- 
silività oltre lo stato di processo tubercolare in alto, in confronto con la de¬ 
viazione del complemento, con i due aniigeni usati. 

Queste prove immuiiologiche meriterebbero largo impiego negli Istituti 
antitubercolari, nei Sanatori, nei Centri diagnostici. Potrebbero avere anche 
valore nella ricerca degli ammalati di tubercolosi clinicamente non acceita- 
bili ai fini della diagnosi precoce, e della diagnosi differenziale nei casi di 
forme pseudolubercolaii. 

2) Non ci sembra invece, per (|uanlo abbiamo dedoUo dalle nostre 
esperienze, poter allribuire valore prognostico a queste prove immunologi- 
che, almeno in senso assoluto, perchè solo in un numero limitato di casi ab¬ 
biamo osservato perfetto parallelismo fra l'intensità di risposta di esse e il 
grado delle lesioni tubercolari. Ad ogni modo se corrispondenza tra grado 
della lesione e intensità di reazione vi sia, in qualche caso, non si può dire 
che rimanga inalterata nel tempo. 

3) Secondo le prove immuiiologiche da noi eseguite è possibile che 
nel medesimo individuo si abbia una dissociazione fra reattività cutanea alla 
tubercolina e reattività umorale. 

4) In complesso sia Tantigene Witebsky che rantigeiie Pelragiiani 
(anatubercolina) si sono dimostrati ottimi, compensando frequenlemenle 

l’uno con l’altro le reciproche deficienze. 

L’anligene Petragnani fornisce reazioni positive in maggior numèro 

di casi. 
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RIASSUNTO. 


Gli AA. hanno studialo la deviazione del complemento, con gli anligeni 
del Petragnani e di Witebsky, e Tenzimoreazione nella The. polmonare su un 
materiale di 127 casi, dei quali 94 bambini e 33 adulti. 

Dei piccoli soggetti, 41 sono fra i ricoverali nella sezione Pediatrica del¬ 
l'Istituto « Carlo Forlanini » e 53 scolari delle prime classi elementari esami¬ 
nati ambulatoriamente dal punto di vista clinico, radiologico e sierologico con 
reperti vari di scarsi esili di pregressa infezione specifica e solo qualche caso 

con lesioni in atto, oltre casi con esiti di pregresse forme polmonari non spe- 
ci fiche. ^ 


Gli adulti sono lutti fra i ricoverati in Istituto. 

Dall esame dei risultati ottenuti si può dedurre che Tenzimoreazione è 
slata positiva, con varia intensità, nella quasi totalità dei casi di tbc. polmo- 

tiare ed extrapolmonare in atto. Solo due volte, pur trattandosi di forme evo- 
lutive, ha dato risposta negativa. 

A questa negatività della enzimoreazione corrisponde, peraltro, negatività 
della Deviazione del Complemento con ambedue gli antigeni impiegati. Que¬ 
sto risultato, apparentemente contradittorio, potrebbe invece denotare uno 
stato di ariergia, che deporrebbe per una prognosi sfavorevole; ciò parrebbe 
confermato dalla evoluzione della malattia, nei due soggetti in ispecie. 

Nei soggetti, sia adulti che bambini, senza segni di lesioni tbc. nè in 
atto nè pregressi, si è ottenuto risultato costaiilemenle negativo, tanto con 
1 enzimoreazione che con la deviazione del complemento. 

Le due prove immunologiche hanno valore diagnostico per Linfezionc 
tubercolare. 

Non altrettanto può dirsi per un valore prognostico. 

Sia Tantigene Witebsky che il Petragnani si sono dimostrati ottimi, com¬ 
pensando frequentemente Tun Taltro le reciproche deficienze. 
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